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La esclerosis múltiple (EM), es una enfermedad degenerativa, de naturaleza autoinmune y carácter 
desmielinizante que afecta al sistema nervioso central (SNC). Es la principal causa de discapacidad no 
traumática en adultos jóvenes. Su etiología no es del todo conocida, aunque se acepta que su origen 
radicaría en una predisposición genética y la interacción del individuo con ciertos agentes ambientales. 
Actualmente, no existe un tratamiento curativo, pues los recursos terapéuticos tan sólo detienen o ralentizan 
el avance de la enfermedad. Por esta razón, se han ensayado numerosos tratamientos. 
En cuanto a los efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores y antioxidantes relacionados con la 
ingesta oral de aceite de oliva virgen, tal elemento característico de la dieta mediterránea ha sido empleado 
en el abordaje terapéutico de ciertas patologías, como la arteriosclerosis y la osteoporosis, entre otras. En 
este sentido, el presente estudio propone examinar el efecto de la ingesta de aceite de oliva virgen extra 
en un modelo experimental de EM: la encefalomielitis autonimune esperimental (EAE). 
El objetivo de este estudio fue conocer el impacto de la administración oral de aceite de oliva virgen 
extra (AOVE), hidroxitirosol (HT) o ácido oleico (AO), en la rata enferma de EAE. Para ello se evaluaron los 
efectos del AOVE, HT o AO a nivel clínico según una escala de movilidad validada, se analizaron cambios 
bioquímicos concernientes a estrés oxidativo e inflamación, tanto en sangre periférica como en diversos 
tejidos, incluyendo: sistema nervioso (encéfalo y médula), corazón, riñón, hígado, intestino delgado e 
intestino grueso. Por último, se identificaron relaciones de los aludidos parámetros bioquímicos entre sí, así 
como influencia de éstos con la severidad y evolución clínica de la EAE.  
La administración oral de AOVE, al igual que el HT y el AO, muestran un efecto antiinflamatorio y 
antioxidante en la rata con EAE, que se relaciona con: 1) mejoría en la evolución clínica; 2) disminución de 
parámetros bioquímicos de inflamación y de estrés oxidativo, tanto en sangre como en tejido nervioso; 3) 
minimización del daño oxidativo en los principales órganos no nerviosos (intestino delgado y grueso, hígado, 
riñón y corazón), así como un descenso de endotoxinas bacterianas intestinales; y 4) correlación positiva 
entre el descenso de endotoxinas bacterianas en sangre, tejido nervioso e intestino (delgado y grueso), con 
una mejora clínica, acompañada de un menor estrés oxidativo. En sangre y tejido nervioso se observa 








Multiple sclerosis (MS) is a degenerative disease, autoimmune and demyelinating. MS affects the 
central nervous system (CNS). It is the leading cause of nontraumatic disability in young adults. The etiology 
is not entirely known, although it is accepted that origin would lie in a genetic predisposition and the 
interaction of the individual with certain environmental agents. Currently, there is no curative treatment. 
Therapeutic resources only stop or slow down the progression of the disease. For this reason, various 
treatments have been tried. 
Virgin olive oil is a characteristic element of the Mediterranean diet. Its intake have anti-inflammatory, 
immunomodulatory and antioxidant effects. Virgin olive oil has been used in the therapeutic approach of 
some diseases, such as arteriosclerosis and osteoporosis, among others. In this respect, the present study 
proposes to examine the effect of oral intake of extra virgin olive oil in an experimental model of MS: 
experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). 
The aim of this study was to determine the impact of the oral administration of extra virgin olive oil 
(EVOO), hydroxytyrosol (HT) or oleic acid (OA), in the rat with EAE. It was evaluated the effects of EVOO, 
HT or AO at a clinical level according to a validated mobility-scale and was analyzed the biochemical 
changes of concern to oxidative stress and inflammation, both in peripheral blood and in various tissues, 
including: nervous system (brain and spinal cord), heart, kidney, liver, small bowel and large bowel. Finally, 
it was identified the relationships of the biochemical parameters with each other, as well as the influence of 
these parameters with the severity and clinical evolution of the EAE. 
Oral administration of EVOO, like HT and AO, shows anti-inflammatory and antioxidant effects in the 
rat with EAE, which relates to: 1) clinical evolution improvement; 2) increased protection against 
inflammation and oxidative stress, both in blood and in nervous tissue; 3) minimization of oxidative damage 
in the main non-nervous organs (small and large bowel, liver, kidney and heart) and a decrease of intestinal 
bacterial endotoxins; and 4) positive correlation between lowering bacterial endotoxins in blood, nervous 
tissue and bowel, with a clinical improvement along with lower oxidative stress. A decrease in levels of 
inflammatory biomarkers is also observed in blood and nervous tissue. 
 
  
















1.1 Esclerosis Múltiple 
Desde que Charcot describiera la Esclerosis Múltiple (EM) en 1816 como una enfermedad 
caracterizada por la presencia de zonas escleróticas en el Sistema Nervioso Central (SNC) 
intercaladas con tejido normal, han sido numerosas y relevantes las contribuciones realizadas a 
propósito de dicha enfermedad en lo concerniente a su conocimiento, diagnóstico y tratamiento. 
Tales contribuciones han supuesto los cuantiosos avances que ha experimentado esta entidad 
a lo largo de su devenir histórico, los cuales han permitido una mejor aproximación diagnóstica 
y terapéutica a los enfermos afectos, como veremos a continuación. 
La EM es una enfermedad inflamatoria crónica de base autoinmune, que incide en el SNC, 
produciendo una afectación degenerativa de la mielina a diversos niveles. 
Es la principal causa de deterioro neurológico no traumático en adultos jóvenes, entre los 
20 y 35 años de edad. En consecuencia, supone la primera causa de discapacidad en esta franja 
etaria en países desarrollados (excluyendo las patologías secundarias a traumatismos). 
La etiología de la EM no es del todo conocida a fecha de hoy, pese a que se han 
identificado algunos factores causales. Una de las teorías más aceptadas es que la EM aparece 
debido a la interacción entre algunos agentes ambientales con ciertos perfiles genéticos (que 
conferirían al individuo una mayor susceptibilidad a padecer esta enfermedad). Así, cuando un 
determinado factor ambiental se presenta, se produce una respuesta inmunitaria que produciría 
la inflamación, la cual juega un papel preponderante en la injuria al tejido nervioso, fundamentada 
en la degeneración de las vainas de mielina en dicho tejido. Como consecuencia, se 
desencadenaría una desmielinización progresiva de los axones neuronales, que a su vez 
provocaría la formación de áreas esclerosadas (cicatriciales) a modo de placas y lesiones focales 
en la sustancia blanca.  
1.1.1 Epidemiología 
Los estudios sobre la frecuencia de la EM en términos de prevalencia e incidencia según 
diversos enclaves geográficos, etnias, edades y género, han ayudado a un mejor conocimiento 
de esta patología y, sobre todo, de los factores ambientales implicados.  
Kurtzke (1995) planteó una clasificación, basada en un “gradiente norte-sur”, con la que 
establecía zonas geográficas de alto, medio y bajo riesgo de presentar EM. Las zonas de alta 
prevalencia se situarían en Canadá, el norte de Estados Unidos, la mayor parte del norte 
europeo, Nueva Zelanda y la zona sudeste de Australia. Las zonas de riesgo medio incluirían el 
sur de Europa, el sur de Estados Unidos y el norte de Australia. Y, por último, las zonas de baja 
prevalencia incluirían Asia, la mayor parte de África y América del Sur (Fig. 1). 
En la actualidad, esta gradación de frecuencias según la distribución norte-sur está 
perdiendo nitidez al estar produciéndose paulatinamente un aumento de la prevalencia e 
incidencia de esta enfermedad a nivel global. Tal hecho podría seguir estando relacionado con 
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factores de riesgo ambientales, solo que éstos tendrían una mayor difusión geográfica mundial 
(y no concentrarse en áreas específicas), además de que el mejor conocimiento de la EM ha 
supuesto una aproximación diagnóstica y terapéutica más efectiva (redundando en una mayor 
frecuencia de EM) (Fernández, 2014). 
Figura 1. Distribución de la EM en 1987. 
 
Las áreas coloreadas en negro son las de alta frecuencia, las punteadas representan las de frecuencia media y las sombreadas en gris, las de 
baja frecuencia. Tomada de Kurtzke JF, 1995. 
Estos estudios, además de señalar la distribución geográfica de la enfermedad, han 
expuesto la importancia de determinados factores en su génesis y desarrollo, tales como la 
vitamina D, la obesidad, el consumo de tabaco y los hábitos alimenticios (Caballero-Villarraso J 
y cols., 2019). 
La vitamina D, se ha perfilado como un factor relevante en la aparición y evolución de la 
EM. Su déficit se ha relacionado con un mayor riesgo de padecer EM (Munger y cols., 2006; 
Salzer y cols., 2012), lo cual estaría en sintonía con las teorías epidemiológicas relacionadas con 
la latitud geográfica. Ésta determinaría la duración e intensidad de horas de exposición a la 
radiación ultravioleta de la luz solar, la cual es un factor determinante en la síntesis de dicha 
vitamina (Ascherio y Munger, 2016).  
La obesidad ha sido otro factor que se ha relacionado con el riesgo de desarrollar EM, 
habiéndose apuntado el impacto que la obesidad pediátrica tiene en ulteriores edades de la vida. 
Este elemento podría a su vez estar influido con los menores niveles de vitamina D circulantes 
que poseen los individuos obesos respecto de los que no lo son (Ascherio y Munger, 2016).   
El consumo de tabaco también ha sido ampliamente estudiado en relación al desarrollo de 
EM. En este sentido, la duración e intensidad del tabaquismo parecen estar relacionadas 
directamente con el riesgo de padecer EM, independientemente de la edad de comienzo de este 
hábito. Dicho riesgo parece disminuir con el cese del tabaquismo, estando en relación inversa 
con el tiempo transcurrido desde el abandono del consumo (Hedström, 2013). 
Asimismo, en los últimos años los estudios han atribuido relevancia a los hábitos 
alimenticios en el inicio y evolución de la EM. La predisposición genética junto a la microbiota 
intestinal influirían en el desarrollo de las diferentes comunidades microbianas y de las relaciones 
bilaterales de éstas con el sistema inmune. El eje microbiota-intestino-cerebro debe poseer un 
equilibrio entre las partes. De este modo, la “disbiosis” (o alteración de dicho equilibrio) podría 
dar lugar a enfermedades autoinmunes de diversa naturaleza y manifestaciones, yendo de 




patologías netamente digestivas (como la enfermedad inflamatoria intestinal), a patologías 
metabólicas (como la diabetes mellitus) y hasta enfermedades neurodegenerativas (Ochoa-
Repáraz y cols., 2011; Escribano, 2017; Caballero-Villarraso y cols., 2017).  
1.1.2 Fisiopatología y etiopatogenia  
La EM es una enfermedad de naturaleza inflamatoria y origen autoinmune, de carácter 
crónico, que da lugar a un proceso desmielinizante continuado y progresivo asociado a una 
reacción glial, que desencadena una disfunción neurológica a diferentes niveles. 
Los fenómenos inflamatorios se caracterizan por la presencia de un infiltrado de linfocitos T 
y B, macrófagos y células de la microglía, todo ello asociado a una respuesta de los astrocitos, 
que a su vez producen la aparición de lesiones características. Dichas lesiones se pueden 
desencadenar a lo largo de todo el SNC, siendo fácilmente identificables concretamente en la 
sustancia blanca. De hecho, la presencia de tales lesiones son uno de los dos criterios 
diagnósticos de la EM (junto a las típicas manifestaciones clínicas). 
La evaluación de la enfermedad en su forma activa, ha permitido identificar diferencias en 
los patrones de desmielinización, que se relacionan con las manifestaciones clínicas de la EM 
(Lucchinetti y cols., 2000; Reich y cols., 2018). Después de dicha fase de desmielinización, las 
lesiones tienden a cronificarse en función del mayor o menor equilibrio de los procesos de 
inflamación/remielinización y otros mecanismos aún desconocidos. Se han identificado 
diferentes tipos de lesiones: a) lesiones caracterizadas por axones remielinizados; b) axones 
remielinizados con procesos inflamatorios en remisión; y c) lesiones con inflamación cronificada 
asociada a degeneración lenta de la mielina (Reich y cols., 2018).  
La sustancia gris también sufre cierto grado de desmielinización, habiéndose observado que 
el daño cortical acontece desde etapas tempranas de la enfermedad (Lucchinetti y cols., 2011; 
Reich y cols., 2018).  
Aunque en modelos experimentales y observaciones clínicas los mecanismos 
fisiopatológicos íntimos tienen muchos aspectos por dilucidar, se puede considerar que los 
relacionados con aspectos inmunitarios han sido los más estudiados hasta la actualidad.  
1.1.2.1 Respuesta inmunitaria en la EM  
La inmunidad en la EM ha sido relacionada fundamentalmente con la respuesta inmune 
celular adaptativa, concretamente con las células T. Las células T autorreactivas serían activadas 
por un factor desconocido que ejercería su acción a través de mecanismos de mimetismo celular 
o a través de superantígenos virales o bacterianos. En el primer caso, se trataría de la activación 
de las células contra péptidos o antígenos compartidos por la mielina y determinados 
microorganismos; en el segundo caso, proteínas bacterianas o víricas que se unirían a moléculas 
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de las células presentadoras de antígeno 
(CPA) fuera de la hendidura de unión con el antígeno (Fernández y cols., 2011; Sospedra y 
Martín, 2016).  
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Una vez producida este proceso de reconocimiento o interacción molecular, estas células T 
con capacidad autorreactiva, atravesarían la barrera hematoencefálica (BHE). El paso a través 
de la BHE se produce gracias a la liberación de citocinas proinflamatorias, como la interleucina 
1 (IL-1), interferón gamma (IFNγ) y el factor de necrosis tumoral alfa/beta (TNF α/β), que inducen 
un aumento de la expresión de moléculas de adhesión endotelial (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina), 
junto con la expresión de moléculas de adhesión en células T y la protolisis de la membrana 
basal del endotelio vascular (De Andrés, 2003).  
Ya habiendo penetrado en el SNC, los linfocitos T activados se unirán al antígeno mediante 
el receptor de la célula. Dicho antígeno será presentado por su célula presentadora (CPA) 
mediante la molécula del CMH clase II, gracias a las moléculas coestimuladoras (Fernández y 
cols., 2011). Los linfocitos T CD4 colaboradores o linfotitos T helper tipo I (L Th1) inician una 
respuesta inflamatoria. Esta respuesta inflamatoria se pondría en marcha a partir de la 
producción de citocinas proinflamatorias y quimiocinas, la cuales facilitan la producción de 
células T. Esta respuesta se lleva a cabo mediante el reclutamiento de otras células inmunitarias 
(monocitos, linfocitos T CD8, linfocitos B y mastocitos), además de la activación de macrófagos, 
astrocitos y células de la microglía. Asimismo, los linfocitos Th-17 también movilizan macrófagos 
y células gliales. Por otro lado, existe una acción antiinflamatoria, mediada por los linfocitos T 
colaboradores tipo 2 (Th2) y por las células T reguladoras (T-reg), por medio de la liberación de 
citocinas (IL-4, IL-10, TGF) que disminuyen el estatus proinflamatorio. Igualmente inducen la 
proliferación de células B, las cuales sintetizan anticuerpos. La acción de las diferentes citocinas 
regula la respuesta inmune (Fernández y cols., 2011; Hemmer y cols., 2002).  
Los linfocitos T CD8 son citotóxicos y reconocen los antígenos presentados por moléculas 
CMH clase I. Los linfocitos T CD8 activados atacarían a los oligodendrocitos, neuronas y sus 
axones de forma directa.  
La inmunidad humoral está, del mismo modo, implicada en la patogenia de la EM. Cuando 
se inicia el proceso inflamatorio, las células B y otros elementos como anticuerpos y sistema de 
complemento, cruzan la BHE y contribuyen en la respuesta inflamatoria. Existen diferentes tipos 
de anticuerpos: anti-glucoproteína oligodendrocítica de la mielina (anti-MOG), contra otros 
componentes de la mielina (PBM, PLP, MAG, 2´- 3´ cíclico nucleótido 3´fosfodiestarasa), contra 
proteínas inmunosupresoras o contra proteínas axonales. Estos anticuerpos parecen estar 
implicados en fases tardías de la enfermedad, ya que aparecen una vez que la remielinización 
está instaurada. Por otro lado, las células B activadas contribuyen a la neuromodulación, 
remielinización y neuroprotección en general (Fernández y cols., 2011).  
Los linfocitos B también denominados células B antígeno-específicas, realizan la función 
de célula presentadora de antígeno (CPA) para las células T autorreactivas. Activan las células 
T de la misma especificidad antigénica más eficientemente que el resto de los linfocitos B o los 
monocitos y con menores concentraciones de antígeno. De igual forma, las células B parecen 
tener un papel importante en el daño cortical cerebral. Esto es inferido por la presencia de clones 




ectópicos de células B en las meninges y su proximidad a las lesiones desmielinizantes subpiales 
(Fernández y cols., 2011).  
El sistema inmunitario innato, también interacciona con el desarrollo de la respuesta 
inmune adaptativa y participa de forma activa. Las células dendríticas (CD) secretan citocinas 
como IL-12 e IL- 18, que movilizan células proinflamatorias e inducen la activación sostenida de 
la microglía en el SNC. La activación de la microglía inicia la respuesta inflamatoria aguda en el 
SNC y en la eliminación del tejido dañado, e interviene en el daño tisular junto a los macrófagos 
(Fernández y cols., 2011).  
La activación de los macrófagos y la microglía esta mediada por sus receptores tipo Toll 
Like Receptor (TLR) y por los linfocitos T (Fernández y cols., 2011).  
Los aludidos monocitos y los macrófagos que producen moléculas que inducen el daño 
tisular serían: proteasas, lipasas, citocinas citotóxicas, excitotoxinas y especies reactivas de 
oxígeno (EROs) y de nitrógeno (ERNs). Las EROs y los radicales de óxido nítrico (ON) además 
de dañar proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, alteran la función mitocondrial. Este daño 
energético en las células es especialmente nocivo para los axones (Fernández y cols., 2011).  
Estudios recientes han puesto de manifiesto que la microbiota intestinal juega un papel 
fundamental en el equilibrio inmunitario entre la actividad proinflamatoria y antiinflamatoria, lo 
que sugiere que la alteración microbiana puede contribuir o prevenir el desarrollo de la 
enfermedad (Lee y cols., 2011; Caballero-Villarraso y cols., 2017).  
1.1.2.2 Estrés oxidativo y nitrosativo 
Las reacciones químicas que realizan las células para su supervivencia dan lugar a la 
liberación de radicales libres. Los radicales libres son especies químicas (átomos o moléculas) 
que contienen, al menos, un electrón desapareado; tal característica les hace ser altamente 
inestables y reactivos (Van Horssen y cols., 2011; Phaniendra, 2015). Como se ha comentado 
anteriormente, dichos radicales libres se denominan especies reactivas de oxígeno (EROs) y 
especies reactivas de nitrógeno (ERNs) y fisiológicamente pueden suponer efectos beneficiosos 
importantes para el organismo pero, paradójicamente, a altas concentraciones pueden causar 
daño a diversas biomoléculas (Phaniendra, 2015).  
Los EROs y ERNs son eliminados o neutralizados por los sistemas antioxidantes que 
poseen algunas células y con ello, el propio organismo mantiene de forma equilibrada sus niveles 
en los rangos de normalidad evitando la oxidación indeseada. Cuando se da un desequilibrio 
entre las EROs/ERNs y los sistemas antioxidantes del organismo, se producen los conocidos 
como fenómenos de estrés oxidativo y estrés nitrosativo, que pueden afectar a diversas 
moléculas, traduciéndose en cambios conformacionales de éstas, pudiendo llegar a la alteración 
e incluso pérdida de sus funciones fisiológicas (Witherick y cols., 2011).  
Estudios de nuestro grupo han puesto de manifiesto cómo existe un alto grado de daño 
oxidativo en el tejido cerebral de animales con encefalomielitis autoimune experimental (EAE), 
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modelo murino que reproduce un cuadro similar a la EM en humanos. Este daño oxidativo se 
caracteriza por un incremento en los biomarcadores de estrés oxidativo y decremento en los 
sistemas antioxidantes, estableciendo correlaciones con los cambios objetivados en los perfiles 
moleculares en plasma y el estado clínico del animal (Tasset y cols., 2012a,b). En esta misma 
línea, estudios realizados en muestras sanguíneas de pacientes con Esclerosis Múltiple 
Recurrente Remitente (EMRR) revelaron un paralelismo entre los datos obtenidos en estos 
pacientes y los hallados en el modelo de EAE. Adicionalmente y por primera vez, en estos 
estudios se postuló la hipótesis de que el desequilibrio oxidativo en las células presentes en el 
torrente circulatorio puede preceder a la activación de la respuesta inflamatoria que conduce a 
la aparición de una recaída o brote (Tasset y cols., 2012a,b).  
La dieta mediterránea y en concreto el aceite de oliva como elemento fundamental de dicha 
dieta, ejerce un poderoso efecto antioxidante a nivel cerebral, incluso pudiendo restaurar la 
situación previa a la inducción de estrés oxidativo. Se presume que tal efecto se debe a algunos 
micronutrientes propios de dicho aceite de oliva (Tasset y cols., 2011). 
1.1.2.3 Desmielinización y remielinización  
Las fibras nerviosas mielínicas son las que están rodeadas por una vaina de mielina, como 
sugiere su nombre. Los responsables de la formación de las vainas de mielina en el SNC 
alrededor de los axones son los oligodendrocitos. La membrana plasmática del oligodendrocito 
envuelve el axón, determinando el espesor de la vaina de mielina.  
Las vainas de mielina son capas discontinuas e interrumpidas a intervalos regulares por 
los nodos de Ranvier. Los nodos de Ranvier son el lugar donde la célula puede ser estimulada, 
gracias a que los iones pueden pasar libremente a través de la membrana plasmática entre el 
líquido extracelular y el axoplasma, ya que la mielina sirve como aislante. El potencial de acción 
es más rápido en las fibras mielinizadas o mielínicas que en las no mielinizadas o amielínicas y 
se produce a modo de saltos de un nodo al siguiente, lo que es denominado “conducción 
saltatoria”.  
La desmielinización de fibras nerviosas propia de la EM provoca como consecuencia un 
enlentecimiento (e incluso bloqueo) en la conducción del impulso nervioso, lo cual explicaría los 
síntomas transitorios y permanentes de la enfermedad. Este bloqueo podría ser explicado por 
varias vías: a) los factores humorales asociados al edema subsiguiente a la inflamación pueden 
contribuir a la intensificación y distribución de la reacción inflamatoria y al proceso de 
desmielinización; b) el TNF-α, directamente relacionado con el proceso de destrucción de la 
mielina y los oligodendrocitos; c) el efecto citotóxico del óxido nítrico, producido por los 
macrófagos y microglía, puede suponer una interferencia importante en la conducción del 
impulso, ya que los oligodendrocitos y los axones son vulnerables a esta citotoxicidad; y iv) la 
liberación de los productos por células inmunitarias como citocinas y moléculas de adhesión 
asociadas a la remielinización (Pivneva y cols., 2009; Rodríguez, 2007). En la actualidad, existen 
estudios que relacionan los fenómenos de inflamación y remielinización en la EM con un estado 




de disbiosis neuroencefálica, demostrando la presencia de bacterias en la sustancia blanca de 
pacientes con esta enfermedad (Branton y cols., 2016). Asimismo, la influencia microbiana en la 
mielinización, se ve apoyada por estudios en animales libres de gérmenes (como los ratones 
libres de gérmenes o ‘germ free mice’) que muestran cambios en la expresión de genes 
relacionados con la mielinización y la existencia de axones hipermielinizados en la corteza 
prefrontal. Tales hechos pueden incluso revertirse tras una nueva  colonización bacteriana en 
determinadas ventanas temporales (Hoban y cols., 2016). Esta disbiosis neuroencefálica ha sido 
extrapolada a un ámbito más amplio del organismo, desde que se comenzó a hablar del “eje 
intestino-cerebro” y, más allá, del “eje microbiota-intestino-cerebro”. Los diferentes perfiles de 
especies microbianas y la respuesta inmune inherente a su presencia, tendrían un papel 
determinante en el origen y/o persistencia de ciertas enfermedades neurodegenerativas, como 
la EM (Caballero-Villarraso y cols., 2017). 
Inmediatamente después de la desmielinización se pondrían en marcha los procesos de 
remielinización, que vuelven a revestir el axón con finas vainas de mielina. Estos procesos son 
heterogéneos y dependen principalmente de la migración de las células progenitoras del 
oligodendrocito al lugar de la lesión y a su diferenciación en oligodendrocitos mielinizantes 
(Rahmanzadeh y cols., 2018).  
1.1.2.4 Patología oligodendroglial  
El sistema nervioso está compuesto por neuronas y células gliales. Las neuronas son las 
células que transmiten la información y las células gliales son las encargadas de regular el medio 
en el tejido nervioso y ayudar en estos procesos de comunicación. Del mismo modo, las células 
gliales desempeñan otras funciones como propiciar la nutrición de las neuronas, participar en los 
mecanismos de defensa inmunológica y en la reparación tisular después de una posible injuria 
en el sistema nervioso, entre otras. Las células gliales son de naturaleza muy diversa, en el SNC 
podemos encontrar: astrocitos, microglía y oligodendrocitos. Los oligodendrocitos son células 
gliales que presentan unas prolongaciones que pueden producir varios internodos de mielina de 
forma simultánea, lo que permite a un único oligodendrocito mielinizar varios segmentos de un 
mismo axón o a axones diferentes.  
La destrucción de oligodendrocitos es un hecho característico de los procesos citológicos 
de la EM. Los oligodendrocitos pueden ser dañados por efectores moleculares dependientes o 
independientes del receptor. Los mecanismos moleculares independientes del receptor son: el 
estrés oxidativo, la excitotoxicidad, las proteasas y el sistema perforina/granzima. 
La muerte de oligodendrocitos por mecanismos de necrosis o apoptosis puede explicar el 
proceso de desmielinización característico de la EM. Estudios recientes sugieren que la 
anteriormente aludida presencia de bacterias o componentes de éstas en el cerebro, podrían 
ejercer efectos sobre los oligodendrocitos (Branton y cols., 2016; Hoban y cols., 2016). 
Diferentes estudios sugieren una oligodendropatía primaria en las lesiones propias de la 
EM, siendo el daño de los oligodendrocitos el evento inicial en la formación de dichas lesiones y 
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que los procesos inmunopatológicos podrían ser secundarios a dicha oligodendropatía 
(Rahmanzadeh y cols., 2018). En los últimos años se han propuesto diferentes mecanismos 
patológicos de los procesos cito-histológicos de las etapas incipientes de la EM, aunque los 
mecanismos íntimos por los que se producirían son actualmente bien conocidos.  
1.1.2.5 Gliosis 
El término gliosis engloba a una serie de mecanismos secundarios a una respuesta de las 
células gliales del SNC acontecida tras una noxa concreta, que conlleva la aparición de lo que 
se denomina “cicatrices gliales”. En la EM está presente el fenómeno de la gliosis desde etapas 
tempranas de la enfermedad, lo que contribuye a la progresión de ésta y a la incapacidad para 
la remielinización efectiva del tejido dañado.  
Estudios recientes indican que factores microbiológicos (tanto a nivel local, en el propio 
SNC, como en un entorno más amplio que podría ser el eje microbiota-intestino-cerebro) regulan 
de forma fisiológica la maduración y función de la microglía. Además, tales elementos 
microbiológicos podrían tener una acción directa o indirecta sobre otras células del SNC tales  
como los astrocitos (Erny y cols., 2015) 
1.1.2.6 Daño axonal 
La evolución del conocimiento de la fisiopatología y etiopatogenia de la EM ha llevado a 
cambios en el planteamiento del desarrollo de la neurodegeneración. Con ello, pasaríamos de 
considerar la afectación de la mielina como causa exclusiva de la enfermedad, a centrar la 
atención en la afectación neuroaxonal pese a una posible ausencia de desmielinización 
(Rahmanzadeh y cols., 2018).  
La degeneración axonal puede ser atribuida directa o indirectamente a los procesos 
inflamatorios. Esta inflamación podría lesionar directamente el axón mediante la secreción de 
enzimas, citocinas y radicales libres que afectan a la cadena respiratoria mitocondrial. Todo ello 
induciría la expresión de neurotransmisores y sus receptores, mediante citotoxicidad mediada 
por células T CD8 y mediante la reducción del flujo de sangre a las neuronas por la aparición de 
un edema secundario. Por otro lado, a medida que la enfermedad evoluciona se produce una 
disminución del apoyo neurotrófico de oligodendrocitos y mielina, lo que contribuye a su vez al 
aumento de la neurodegeneración. La degeneración axonal conduce a la muerte de la neurona, 
originando la formación crónica de placas (Rahmanzadeh y cols., 2018). 
1.1.3 Manifestaciones clínicas de la Esclerosis Múltiple. 
Las manifestaciones clínicas de la EM pueden variar dentro de un amplio abanico de 
presentaciones, que puede ir desde las formas larvadas hasta las formas más severas y/o 
rápidamente progresivas. El debut de la mayoría de los pacientes consiste en un inicio súbito de 
ciertos síntomas y signos y, posteriormente, se instaura el estatus crónico dentro del cual pueden 
registrarse episodios agudos (a modo de recidivas); otra posibilidad es que se produzca un 
avance insidioso de dichas manifestaciones clínicas y con ello, una progresión gradual hacia la 




incapacidad; y por último, cabe la posibilidad de que la enfermedad progrese de una forma mixta 
o intermedia (combinación entre brotes y avance insidioso) (Fernández y cols., 2011; Lublin, 
2014).  
Morfológicamente las lesiones pueden producirse en cualquier lugar a lo largo de todo el 
SNC. Es común que estas lesiones se muestren más frecuentemente en zonas periventriculares, 
nervio óptico, quiasma óptico, tronco del encéfalo, pedúnculos cerebelosos y médula espinal, 
dando lugar a una sintomatología más o menos característica. Dichas lesiones serían el sustrato 
anatomo-patológico que puede originar los diversos síntomas y signos, a consecuencia de la 
afectación funcional subsiguiente al daño morfológico. Las alteraciones motoras (paraparesia 
asimétrica y hemiparesia), las sensitivas (parestesias e hipoestesia) y las cerebelosas (ataxia, 
disartria, temblor intencional e inestabilidad) son las más frecuentes. A este cortejo sintomático 
se pueden añadir alteraciones cognitivas, trastornos visuales, disfunciones sexuales y de 
esfínteres, neuralgias, trastornos del sueño, depresión y fatiga. 
La aparición de estos episodios neurológicos de forma aguda, se denomina brote o 
recidiva, pudiendo surgir con una frecuencia variable. Pueden aparecer y remitir de forma rápida. 
El incremento del número de brotes se suele asociar a un peor pronóstico. El proceso de 
recuperación puede atribuirse a la resolución del edema del tejido nervioso, cambios en el pH, 
reducción de infiltrados inflamatorios y fenómenos de neuroplasticidad local. Por otro lado, la 
recuperación a largo plazo requiere además de la reparación de la propagación del impulso 
nervioso mediante el aumento de los canales de Na+ internodales y, con ello, la formación de 
nuevas vías nerviosas alternativas.  
Las diferentes formas clínicas se catalogan según la evolución de la enfermedad, es decir, 
según el inicio y el curso de ésta. En este sentido, recientemente Lublin (2014) ha realizado una 
nueva clasificación de los subtipos de EM en función de la progresión de la enfermedad. De este 
modo las formas clínicas de esta enfermedad se clasificarían del siguiente modo:  
- Remitente-recidivante (EMRR). La enfermedad se caracteriza por eventos clínicos 
denominados brotes o recaídas, seguidas de un periodo de estabilización y de una fase 
de recuperación completa o parcial. A medida que se repiten los brotes, éstos van 
dejando secuelas funcionales neurológicas, pero entre ellos el paciente se encuentra 
clínicamente estable. Dentro de esta forma clínica se pueden englobar los siguientes: 
o Síndrome clínico aislado (CIS). El paciente presenta un evento clínico.  
 CIS activo. Aparición de un evento clínico junto a una nueva lesión 
radiológica (lesiones captantes de gadolinio (Gd+) en la resonancia 
magnética (RM) o lesiones nuevas/ampliadas en T2. 
 CIS no activo. En ausencia de cambio radiológico.  
o EM remitente-recidivante (EMRR). CIS con evidencia morfológica en la RM con 
diseminación en espacio así como lesiones Gd+ y no intensas en T2 en RM y/o 
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un evento posterior. Asimismo, en un periodo de 6-12 meses (a criterio del 
clínico) se cataloga en: 
 EMRR activa. Presencia de lesiones captantes de gadolinio en RM o 
lesiones nuevas/ampliadas en T2. 
 EMRR no activa. Ausencia de evento radiológico.  
- Enfermedad progresiva. Puede ser primaria (EMPP) o secundaria (EMSP). La EMPP se 
caracteriza por una progresión gradual de la discapacidad desde el inicio de la 
enfermedad. La EMSP se da en pacientes con EMRR con una progresión gradual de la 
discapacidad. Asimismo, presenta cuatro formas de expresión clínica, ya sea EMPP o 
EMSP:  
o Activa con progresión. Presencia de brotes y empeoramiento progresivo (clínico 
y/o radiológico). 
o Activa sin progresión. Presencia de brotes dentro de un determinado marco 
temporal.  
o No activa con progresión. No presenta brotes pero empeora gradualmente a 
nivel clínico.  
o No activa sin progresión. Presenta estabilidad o situación quiescente.  
La importancia de distinguir entre diferentes subtipos radica en que la respuesta al 
tratamiento puede ser diferente según la forma o estatus clínico (Lublin, 2014).  
1.1.4 Estrategias terapéuticas 
En la actualidad no existe ningún tratamiento curativo para la EM, por lo que el tratamiento 
de la enfermedad está orientado a la reducción de la progresión de la misma (tratamientos 
modificadores de la enfermedad) y a paliar la sintomatología (tratamiento sintomático).  
1.1.4.1 Tratamientos modificadores de la enfermedad 
Los tratamientos modificadores de la enfermedad tienen como objetivo enlentecer la 
progresión de la misma evitando posibles nuevos brotes y lesiones desmielinzantes. Este tipo de 
terapias se encuentran aprobadas para formas de EMRR y EMSP. Los recursos farmacológicos 
actualmente al uso en la práctica clínica asistencial se pueden clasificar en: 1) 
inmunosupresores, como la cladribina;  2) anticuerpos monoclonales, tales como alemtuzumab, 
daclizumab, natalizumab, ocrelizumab; 3) inmunomoduladores, como dimetilfumarato, 
fingolimod, interferón beta (1A, y 1B), teriflunomida e interferón beta 1A pegilado. La elección del 
tratamiento adecuado para cada paciente hace necesaria una estimación rigurosa del riesgo-
beneficio considerando los efectos secundarios de los tratamientos aprobados más 
recientemente para, de esta forma, establecer la adecuación o personalización del aludido 
tratamiento.  




Estas terapias son calificadas como tratamientos de primera línea y segunda línea. Esta 
denominación no hace del todo referencia al orden en el que se realiza la prescripción médica, 
tal y como su nombre podría sugerir, sino que serían administrados a un paciente u otro de forma 
individualizada a criterio del neurólogo. El natalizumab es el tratamiento que ha presentado 
mejores resultados en cuanto a reducción de progresión de la enfermedad (Cadavid y cols., 
2013; Wickstrom y cols., 2013) y mejora de la función cognitiva (Mattioli F y cols., 2011). El 
natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la entrada de linfocitos al 
SNC mediante la inhibición selectiva de las moléculas de adhesión y, como consecuencia, 
impidiendo el acceso de los citados linfocitos a través de la barrera hematoencefálica. Con ello 
se logra la reducción de brotes en los pacientes. Un estudio de nuestro grupo con pacientes en 
tratamiento con natalizumab, muestra una reducción del nivel de proteínas carboniladas 
(biomarcador indicativo de daño oxidativo) presentando un efecto más intenso en pacientes con 
un mayor grado de discapacidad, evaluado según la escala EDSS (Escala Expandida del Estado 
de Discapacidad, por su siglas en inglés, ‘Expanded Disability Status Scale’) (Tasset y cols., 
2012; Tasset y cols., 2013).  
1.1.4.2 Tratamientos sintomáticos 
Los síntomas secundarios que experimentan estos pacientes son muy heterogéneos. Por 
un lado, nos encontramos con síntomas motores y musculares, tales como los relacionados con 
la marcha, la espasticidad y las alteraciones esfinterianas; y por otra, con síntomas denominados 
“invisibles”, como la fatiga y el deterioro cognitivo, entre otros. Para su tratamiento se precisa 
una intervención multidisciplinar que permita el abordaje integral de esta sintomatología siendo 
frecuente el uso de tratamientos farmacológicos específicos, como por ejemplo el nabiximol para 
la espasticidad. Asimismo, el uso de la neurorrehabilitación tanto fisioterápica como psicológica 
y cognitiva, está cobrando cada vez más importancia habida cuenta de que la discapacidad 
precisa de estrategias preventivas y no estrictamente paliativas (se tiende más a ralentizar el 
avance, en lugar de abordar éste cuando la discapacidad está instaurada). 
En relación al tratamiento de la sintomatología aguda (brotes) el tratamiento por excelencia 
es el farmacológico, concretamente con corticoides intravenosos u orales, según el caso, 
pretendiendo controlar el proceso inflamatorio subyacente.  
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1.2 Modelos de estudio  
1.2.1 Modelos experimentales 
Las limitaciones de los estudios clínicos en enfermedades neurológicas (tanto por las 
limitaciones en la obtención de muestras tisulares así como los condicionantes éticos), hacen 
que la investigación en EM se fundamente en gran medida en la realización de estudios en 
modelos animales. La EM es una enfermedad difícil de reproducir en modelos animales y los 
existentes se logran mediante métodos de inducción con protocolos diferentes. Esto hace que 
existan diversos modelos ‘in vivo’ en función de la forma de obtención. Existen dos formas: 1ª) 
tras inducción activa de la enfermedad; y 2ª) tras la obtención de líneas transgénicas que la 
desarrollan de forma espontánea, los cuales están muy en auge actualmente.  
La mayor parte de los modelos de EM corresponderían al primer tipo (inducción activa) ya 
sea mediante infecciones virales, procesos de inmunización, o por transferencia de células 
patogénicas del sistema inmune. 
Los modelos de desmielinización inflamatoria mediada por virus se llevan a cabo por 
medio de protocolos de infección, a sabiendas de que la infección viral está implicada en la 
patogénesis de la enfermedad. En la actualidad se acepta que en la etiopatogenia de la EM 
podrían estar implicados varios tipos de virus, como el Epstein- Barr (VEB), herpes simple (VHS) 
o herpes varicela zoster (HVZ), en relación a una susceptibilidad genética del individuo enfermo 
(Gilden, 2002). La importancia de estos modelos estriba en la posibilidad de realizar un 
seguimiento de las lesiones desmielinizantes. Uno de los más destacados es el de 
encefalomielitis murina de Theiler, que sirve para explicar los mecanismos infecciosos 
subyacentes a la desmielinización, mediante la infección de oligodendrocitos o macrófagos 
(García-Díaz y cols., 2008). Otro de los modelos mediados por virus es el de la cepa JHM del 
virus de la hepatitis murina (coronavirus) mediante la infección de oligodendrocitos (García-Díaz 
y cols., 2008). 
Estos modelos presentan claros inconvenientes debidos a la dificultad técnica que 
conllevan, además de su difícil extrapolación a la enfermedad en humanos, ya que no se han 
aislado estos virus en pacientes afectos de EM.  
1.2.2 Modelo de Encefalomielitis Autoinmune Experimental 
La Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE) es un modelo murino que reproduce 
muchas de las características clínicas, neuropatológicas e inmunológicas de la EM. Encuentra 
su origen en los experimentos de Koritschoner y Schweinburg en 1925, seguidos de las 
investigaciones de Hurst en 1932 sobre los efectos neurológicos de las vacunas para la rabia 
que llevaron a observar los efectos de la inoculación de emulsiones de cerebro o médula espinal 
en roedores (García-Díaz y cols., 2008). Fue consolidado en 1933 por T. Rivers, quien mediante 
la inmunización del tejido nervioso consiguió una reacción inflamatoria con desmielinización y 
demostró que esto se producía debido a contaminantes tisulares presentes en las vacunas 
(García-Díaz y cols., 2008).  




Olitsky y Yager (1949) fueron los pioneros en la realización de la inducción de EAE a una 
rata, tal y como se conoce hoy en día, representando el punto de partida para su uso, hasta llegar 
a convertirse en el principal modelo animal en EM (García-Díaz y cols., 2008).  
Existen diferentes modelos de EAE que se diferencian en el grado y el momento de 
aparición de las reacciones inmunológicas, así como en el proceso inflamatorio del SNC (Pérez-
Nievas y cols., 2010). El curso de la enfermedad y la presencia o no de procesos desmielinizantes 
depende de la especie, cepa y péptido inductor. Todos estos factores determinarán la posibilidad 
de desarrollo e inducción de poblaciones de linfocitos T autorreactivos, y por tanto, las 
características del modelo reproducido.  
Como ha sido indicado se pueden utilizar diferentes proteínas para el desarrollo del 
modelo experimental, tales como como la Proteína Básica de Mielina (PBM) o la Glucoproteína 
Oligodendrocítica de Mielina (MOG). Asimismo, en algunas especies la respuesta de las células 
T no es suficiente para el desarrollo de la enfermedad y requieren la generación de anticuerpos 
específicos contra mielina por los linfocitos B (Constantinescu y cols., 2011) 
La variabilidad en las respuestas tras la aplicación de protocolos diferentes, hizo que se 
considerara la etiología de la enfermedad como una reacción alérgica a las diferentes secuencias 
peptídicas. La investigación de esta hipótesis propició el desarrollo de nuevas técnicas, que 
permitieron la propagación in vitro de las células T específicas para un antígeno determinado, lo 
que dio origen al “modelo de transferencia adoptiva de EAE”. Diversos experimentos 
demostraron la base autoinmune de esta enfermedad.  
En 1951 con la introducción de inmunopotenciadores o adyuvantes, en concreto el de 
Freund, se logró el desarrollo de la enfermedad con una única inoculación (Gold y cols., 2006) 
en contraposición a los modelos de inoculaciones múltiples que se utilizaban anteriormente. Por 
otra parte y gracias a la toxina de la tosferina (producida por la Bordetella pertusis) se potenció 
la inducción de la enfermedad y el número de colonias linfocitarias reactivas. Estos hechos dieron 
como resultado la consolidación del modelo de EAE.  
1.2.2.1 Cambios sintomáticos y evolución  
Tal como se ha comentado anteriormente, el curso de la enfermedad puede ser variado y 
se puede caracterizar por fases agudas de inflamación en alternancia con episodios clínicos, o 
progresión de la sintomatología. Ambas formas evolutivas pueden coexistir al mismo tiempo. 
Tras la inducción los animales presentan edema y falta de apetito con disminución de la ingesta 
(tanto de alimento como de agua) y, a medida que va progresando la enfermedad, presentan de 
forma secuencial debilidad en la cola y en las patas traseras y parálisis de las mismas, hasta 
llegar a una parálisis de las cuatro extremidades, seguida del deceso del animal (Pérez-Nievas 
y cols., 2010)  
1.2.2.2 Cambios estructurales y moleculares 
Los cambios anatomopatológicos característicos de la EAE consisten en un infiltrado 
inflamatorio en la sustancia blanca fundamentalmente a expensas de linfocitos y macrófagos, 
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desmielinización, pérdida axonal, gliosis y remielinización parcial, al igual que en la EM (Gold y 
cols., 2006; Constantinescu y cols., 2011). Asimismo ha sido detectada la presencia de 
inmunoglobulinas en el SNC y líquido cefalorraquídeo.  
Este proceso desencadena lesiones en el SNC diferenciadas según la ubicación y 
cronología de aparición localizadas principalmente en tallo cerebral y médula espinal. Estas 
lesiones son sobre todo perivasculares.  
Es amplia la literatura científica que pone en estrecha relación a la microbiota intestinal y 
al sistema nervioso tanto periférico como central. La situación de equilibrio o desequilibrio entre 
ambos elementos (microbiota y huésped) pueden condicionar, respectivamente, el estatus 
neurológico fisiológico o patológico (Berer y cols., 2012; Tomassello y cols., 2016; Wekerle y 
cols., 2013; Caballero-Villarraso y cols., 2017). Recientes estudios desarrollados por el grupo del 
Prof. Túnez muestran en el modelo de EAE una correlación entre la evolución de procesos 
neuroinflamatorios y cambios en determinados biomarcadores como el lipolopisacárido 
bacteriano (LPS) y la proteína transportadora de LPS (LBP), tanto en sangre periférica como en 
tejido cerebral de la rata (Escribano y cols., 2017). En estos mismos estudios, dicho grupo 
evidenció el mismo patrón en muestras sanguíneas de pacientes con EMRR tratados con 
Natalizumab.  
De forma análoga la implicación de las EROs ha sido propuesta como mediadora de la 
desmielinización y del daño axonal en la EM (Das, 2012; Escribano y cols., 2017). Estudios 
desarrollados en el modelo de EAE en rata Dark Agouti han mostrado que existe un importante 
daño oxidativo en tejido nervioso. Tal daño se correspondería con incrementos (en sangre y 
tejido nervioso) de productos de lipoperoxidación (LPO) y proteínas carboniladas (PC), así como 
la reducción del glutatión reducido (GSH) y/o incremento en los niveles de glutatión oxidado 
(GSSG), con la consiguiente reducción del cociente GSH/GSSG (Bahamonde y cols., 2014; 
Melamud y cols., 2012; Miller y cols., 2012; Tasset y cols., 2012)  
 
   




1.3 Nutrición y esclerosis múltiple 
1.3.1 Dieta mediterránea 
El concepto de dieta mediterránea fue acuñado en 1948 por el epidemiólogo Leland G. 
Allbaugh a raíz de un estudio comparativo entre la población estadounidense y la griega, el cual 
desarrolló en la isla de Creta (Minelli y Montinari, 2019). Ancel Keys en 1960, tras otro estudio 
epidemiológico conocido como “el estudio de los 7 países”, demostró que en enclaves como 
Grecia e Italia existía una menor incidencia de cáncer y enfermedades cardiovasculares. Otros 
autores han seguido esta línea de investigación, lo que ha desembocado en el reconocimiento 
de la dieta mediterránea como el perfil dietético ideal para mantener un buen estado de salud y 
prevenir ciertas enfermedades crónicas, especialmente las relacionadas con el sistema inmune, 
procesos inflamatorios crónicos y estrés oxidativo (Aparicio-Soto y cols., 2016; Ferreira y cols., 
2015; Sofi y cols., 2013).  
La dieta mediterránea presenta variaciones que dependen de factores tanto sociales, 
como políticos y económicos, aunque de forma general se caracteriza por un consumo relevante 
de productos vegetales (tales como frutas, verduras, legumbres y frutos secos), pan y otros 
cereales (considerándose el trigo un alimento opcional), el vinagre y el vino (en cantidades 
moderadas). Junto a esto ha de estar indefectiblemente presente el aceite de oliva como grasa 
principal. Cabe destacar el papel preponderante de este último al habérsele atribuido numeroso 
efectos saludables, habida cuenta de que es una fuente importante de antioxidantes (Minelli y 
Montinari, 2019). 
 
1.3.1.1 Aceite de oliva 
El aceite de oliva es un producto milenario tradicional fruto del olivo e inherente a la cultura 
española. El origen del olivo se localiza en Palestina, Líbano, Siria, Chipre y Creta y 
posteriormente se fue extendiendo por toda la cuenca mediterránea. En España bajo el imperio 
romano, se produjo un importante crecimiento agrícola, decayendo su uso con la caída de este 
imperio y volviéndose a recuperar gracias a la presencia árabe. La fragmentación entre la España 
cristiana y la árabe provocó en la población una división en el consumo de aceite que duró hasta 
bien entrado el S. XX, continuando el consumo en el sur y absteniéndose del mismo el norte y 
las Islas Canarias (Martínez, 2005).  
El número de variedades de cultivo del olivo es amplio existiendo en España unas 260 
variedades diferentes. El aceite de oliva virgen extra  (AOVE) está compuesto por 2 fracciones 
(Aparicio soto y cols., 2016; Zhu y cols., 2010):  
- Glicerol, fracción mayoritaria o fracción saponificable (90-99% de la composición total). 
Se compone de ácidos grasos monoinsaturados, ácido oleico, siendo este su principal 
componente; ácidos grasos poliinsaturados, principalmente ácido linoleico; y ácidos 
grasos saturados, mayoritariamente ácido palmítico. Su composición puede variar 
principalmente debido a las condiciones de cultivo.  
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- Fracción minoritaria (1-2 % de la composición total). Sufre variaciones dependiendo del 
cultivo, el clima, la madurez de las aceitunas en las cosechas y el sistema de 
procesamiento para producirlo. Está compuesta a su vez por:  
o Fracción insaponificable. Hidrocarburos (escualeno), alcoholes alifáticos y 
triterpénicos (eritrodiol y uvaol), esteroles (brassicasterol, 5-avenasterol, 
campesterol, estigmasterol), vitaminas (α, β, y γ tocoferoles), fitoesteroles, 
pigmentos y compuestos volátiles, entre otros. 
o Fracción fenólica. El contenido fenólico depende del cultivo de la aceituna, de su 
etapa de maduración, factores ambientales, y de las condiciones de extracción 
y almacenamiento. Son principalmente ácidos fenólicos, pero también bioactivos 
como hidroxitirosol (HT), oleuropeína u oleaceina, entre otros. 
La literatura científica sugiere que el consumo de aceite de oliva con altos niveles de ácidos 
grasos monoinsaturados, principalmente ácido oleico y componentes fenólicos, como el 
hidroxitirosol, aporta importantes beneficios a la salud disminuyendo el riesgo de determinadas 
enfermedades, fundamentalmente la arteriosclerosis y fenómenos con ésta relacionados, tales 
como dislipemias y otros trastornos cardiometabólicos (Cano-Europa y cols., 2016; De Lau y 
cols., 2005; Morris y cols., 2003; Stoneham y cols., 2000). Más allá de tales entidades, en la 
última década se ha profundizado en patologías de diferente índole tales como enfermedades 
metabólicas óseas, patologías neoplásicas y neurodegenerativas, entre otras (Quiles y cols., 
2006; Stoneham y cols., 2000; Tasset y cols., 2011; Ferreira y cols., 2015; Fernández-Fernández 
y cols., 2011 
1.3.1.2 Ácido oleico 
Los ácidos grasos monoinsaturados (MUFA), como el ácido oleico (AO) son beneficiosos 
para la salud y reguladores de la actividad y función de componentes del sistema inmune. Han 
sido numerosos los estudios dedicados a investigar el rol de este componente del aceite de oliva, 
para así dilucidar su utilidad en la inmunomodulación, tratamiento y prevención de diferentes 
enfermedades como las cardiovasculares o las autoinmunes (Quiles y cols., 2006; Sales-
Campos y cols., 2013). Asimismo, se ha descrito que reduce el estrés oxidativo celular y se ha 
asociado a una mayor longevidad y menor grado de deterioro cognitivo relacionado con la edad 
(Quiles y cols., 2006).  
1.3.1.3 Hidroxitirosol 
El hidroxitirosol (HT) es uno de los componentes fenólicos del aceite de oliva y proviene 
de la hidrólisis de la oleuropeína. Se ha demostrado que esta molécula tiene importantes 
beneficios, como su efecto protector sobre la citotoxicidad mediante la eliminación de radicales 
libres y el fomento de la inmunidad innata (Goya y cols., 2007; Granados-Principal y cols., 2010; 
Hashimoto y cols., 2004; Martín y cols., 2010; Rietjens y cols., 2007; Schaffer y cols., 2010). Su 
consumo se ha asociado al decremento en la oxidación lipídica y la inflamación (Konstantinidou 
y cols., 2010; Granados y cols., 2010). Martín y cols., en 2010, observaron que el tratamiento 




con HT atenuaba las lesiones inducidas por t-butyl hydroperóxido (t-BOOH) aumentando la 
expresión y la actividad de tres enzimas relacionadas: glutatión peroxidasa (GPx); glutatión 
reductasa (GR) y glutatión s-transferasa. (GST). Del mismo modo, demostraron que estos 
efectos reguladores se ejercían mediante la acción del HT, el cual induce la translocación nuclear 
del NrF2.  
Diferentes estudios han mostrado que los componentes fenólicos del aceite de oliva tienen 
efecto antioxidante basado en la activación de enzimas citoprotectoras. La regulación de estas 
enzimas detoxificantes y antioxidantes ha sido asociada al factor de transcripción nuclear tipo 2 
(NrF2).  
El NrF2 está inhibido en el citosol mediante su unión a la proteína Keap 1. La acción de 
un estímulo capaz de liberar el NrF2 puede permitir la unión de éste al elemento reactivo 
antioxidante (ARE) en el núcleo, lo que interferirá la expresión de los genes de las enzimas 
reguladoras (Martín y cols., 2010). 
1.3.2 Microbiota y Esclerosis Múltiple 
La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos del tracto gastrointestinal que 
no solo habitan en éste, sino que interaccionan con nuestro organismo. Las funciones de la 
microbiota son variadas, incluyendo acciones metabólicas, reguladoras e inmunitarias, lo que le 
atribuye una gran importancia en los estados de salud y enfermedad. En relación a la función 
inmunitaria se considera que la adquisición de una microbiota adecuada en edades precoces de 
la vida, tiene efectos inmunitarios incluso a largo plazo, aunque la interacción entre el sistema 
inmune y la microbiota se mantiene a lo largo de toda la vida (Lee y cols., 2011; Erny y cols., 
2015). 
En los últimos años en el marco conceptual de la interacción entre la microbiota y diversos 
órganos de la economía, se ha evidenciado el impacto del microbioma en el SNC. Se ha dado a 
conocer en la literatura como el eje intestino-cerebro, habida cuenta de la conexión anatómica 
entre las asas intestinales y el encéfalo a través del nervio vago (X para craneal). De esta forma, 
un desequilibrio (o disbiosis) entre microbiota y huésped puede suponer una injuria capaz de 
ascender de forma retrógrada por el nervio vago hasta alcanzar el cerebro. Esta es la razón por 
la que posteriormente se ha instaurado el concepto de eje microbiota-intestino-cerebro, a fin de 
describir la íntima relación entre estos tres elementos de una forma más completa (Caballero-
Villarraso y cols., 2017).  
En esta línea ha cobrado especial relevancia el estudio del impacto de la microbiota en 
enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis múltiple (EM), señalando la disbiosis 
microbiota huésped como un factor protagonista en la etiopatogenia de la enfermedad y/o la 
aparición de brotes. Asimismo, en modelos animales se han obtenido resultados que apoyan 
estos hechos. Estudios de nuestro grupo detectaron que tanto en el modelo murino como en 
pacientes afectos de EM, existe un incremento significativo en los niveles de lipopolisacáridos 
bacterianos (LPS; componentes de la membrana externa de las bacterias Gram negativas, 
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presentes en la microbiota intestinal) y en proteínas transportadoras de lipopolisacáridos (LBP); 
tal incremento es objetivable en cerebro, médula espinal y sangre (en ratas con EAE) y en sangre 
de pacientes con EM (Escribano y cols., 2017). Por otro lado, se ha encontrado que, en animales 
libres de gérmenes, disminuye la producción de citocinas proinflamatorias y aumentan las células 
T reguladoras e incluso les hace altamente resistentes al desarrollo de la enfermedad (Lee y 
cols., 2011) 
La microbiota intestinal contiene productos tanto proinflamatorios como antiinflamatorios, 
por lo que puede llegar a alterar el equilibrio inmunitario y producir efectos en el desarrollo o 
progresión de enfermedades neurodegenerativas tales como la EM. Aunque el genoma 
microbiano es la base de las características de la microbiota (conociéndose este perfil genético 
como ‘microbioma’), ésta puede ser modulada por ciertos condicionantes ambientales. Entre 
éstos, los más influyentes son los hábitos alimentarios, capaces de incidir en el metabolismo 
celular y regular la inflamación. Por ello, los patrones dietéticos pueden suponer un recurso para 
mantener el equilibrio microbiota-huésped (Lee y cols., 2011; Riccio, 2011). 
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2. Hipótesis de trabajo  
Hipótesis conceptual 
El AOVE tiene efectos beneficiosos en el enfermo afecto de EM y, de forma análoga, 
también en la EAE (modelo murino equivalente), debido al potencial antioxidante del AOVE. 
Hipótesis operativa 
La administración de una dieta rica en AOVE en animales con EAE supone un impacto 
positivo en términos de atenuación de las manifestaciones clínicas y enlentecimiento de su 
progresión, así como la reducción del estrés oxidativo subyacente a la enfermedad tanto a nivel 
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- Conocer el impacto de la administración oral AOVE, HT o AO, en la rata enferma de 
EAE.  
Objetivos específicos 
1) Evaluar los efectos del AOVE, HT o AO a nivel clínico según una escala de movilidad 
validada.  
2) Analizar los cambios bioquímicos producidos tras la ingesta de AOVE, HT o AO en ratas 
con EAE, a nivel de estrés oxidativo e inflamación en sangre y tejido nervioso.  
3) Determinar las variaciones moleculares surgidas tras la administración oral de AOVE, 
HT o AO en animales afectos de EAE a nivel de órganos no nerviosos: corazón, riñón, 
hígado, intestino delgado e intestino grueso. 
4) Identificar posibles relaciones de los aludidos parámetros bioquímicos entre sí, de éstos 
con la severidad clínica de la EAE y observar cómo influye la administración oral de 
AOVE, HT o AO sobre estas relaciones.  
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4. Material y métodos 
4.1 Diseño 
Estudio experimental in vivo: longitudinal, prospectivo, con intervención. Se realizó un 
seguimiento de los diferentes grupos de animales durante 65 días.  
4.2 Animales 
Se utilizaron 5 grupos de 5 animales, suponiendo un total de 25 ratas macho Dark Agouti 
de 2 meses de edad, con un peso comprendido entre 190 y 220 g, procedentes del Servicio de 
Experimentación Animal (SAEX) de la Universidad de Córdoba. Los animales fueron alojados en 
el animalario de la Facultad de Medicina y Enfermería de la Universidad de Córdoba en unas 
condiciones estándar de temperatura ambiente de 22 ± 2 ºC, con ciclos de 12 horas de luz-
oscuridad (encendiéndose las luces a las 7:00 h) y con acceso libre a agua y alimento.  
El protocolo de investigación fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad de 
Córdoba, llevándose a cabo de acuerdo con la normativa de 24 de noviembre de 1986 
(86/609/CE), aprobado por el Consejo de las Comunidades Europeas y el Real Decreto 53/2013 
aprobado por el Ministerio de la Presidencia de España (BOE 8 de febrero de 2013).  
4.3 Tratamiento y procedimiento experimental 
Los animales (n=25) fueron asignados aleatoriamente a 5 grupos de estudio: 1) grupo 
control, que no fue sometido a ninguna inducción ni ningún tratamiento; 2) grupo EAE, constituido 
por ratas a las que se les indujo EAE y no fueron tratadas; 3) grupo EAE + AOVE, en el que a 
los animales se les indujo EAE y fueron tratados con una sustitución dietética con AOVE; 4) 
grupo EAE + HT, constituido por ratas con inducción de la enfermedad que recibieron una 
suplementación alimenticia con HT; y 5) grupo EAE + AO, formado por ratas sometidas a una 
sustitución de un porcentaje de la dieta mediante AO.  
El modelo de EAE fue inducido inyectando subcutáneamente en la base dorsal de la cola 
100 µl de solución que contiene 150 µg de glucoproteína oligodendrocítica de mielina (MOG) 
(Fragmento 35-55; Sigma-Aldrich®, Madrid, España) en una emulsión salina tamponada de 
fosfato 1:1 con adyuvante completo de Freund (Sigma-Aldrich®, St. Louis, EEUU). Para 
completar este adyuvante se añadieron 400 µg de 400 μg de Mycobacterium tuberculosis 
(H37Ra, DIFCO®, Detroit, MI, EEUU) inactivado mediante calor.  
El grupo control y el de EAE fueron alimentados con una dieta estándar (AIN93G). La 
ingesta de calorías se calculó en función del peso (energía bruta 3,8 Kcal/g de la dieta diaria 
estándar). Los 3 grupos restantes recibieron los diferentes tratamientos dietéticos mediante 
sonda gástrica durante 51 días.  
El AOVE que se administró al grupo 3 fue “Los Montes de Luque”, producido en la 
Almazara S.C.A, Olivarera Nuestra Señora del Rosario, D.O.P. Baena (Luque, Córdoba, 
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España). Este AOVE es una marca blanca del aceite Albenzaide, D.O.P (Almazara de Luque 
S.C.A). El HT fue facilitado por Seprox Biotech S.L. (Madrid, España).  
El grupo EAE + AOVE recibió el 10 % de la ingesta calórica total en AOVE; el grupo EAE 
+ AO el 4% de la ingesta calórica total (calculadas ambas en función del peso). En el grupo EAE 
+ HT, por el contrario, se llevó a cabo una suplementación alimenticia de 2,5 mg/Kg del peso 
corporal. Tal protocolo de sustitución versus suplementación fue realizado a tenor de los estudios 
de Tasset y cols. (2011) quienes encontraron que el AOVE y la HT reducen la peroxidación 
lipídica y bloquean el glutatión reducido (GSH) provocada por el ácido 3-nitropropiónico en el 
cerebro en ratas Wistar. Por otra parte, Fki y cols. administraron una dosis de 2,5 mg/kg de peso 
de hidroxitirosol que redujo significativamente los niveles en suero de colesterol total y 
lipoproteínas de baja densidad, mientras que aumentaron los niveles en suero de lipoproteínas 
de alta densidad, logrando atenuar el proceso de peroxidación lipídica y aumentando la actividad 
enzimática antioxidante.  
A los 65 días del inicio del estudio, los animales fueron anestesiados mediante una 
inyección intraperitoneal de Ketamina 75 mg/Kg (Imalgene® 100 mg/ml, Merial Laboratorios, 
Barcelona, España) y posteriormente sacrificados por decapitación. A continuación se obtuvo 
sangre del tronco vascular cervical que fue vertida en tubos con EDTA-3K+. Dichos tubos fueron 
centrifugados durante 15 minutos a 3.000 rpm a 4ºC, procediendo inmediatamente a la 
separación del plasma, el cual fue congelado y almacenado en alícuotas a -85ºC.  
Bajo control de temperatura, se extrajeron el cerebro, la médula espinal, el corazón, el 
hígado, los riñones, el intestino delgado y el intestino grueso. Éstos fueron pesados y se realizó 
inmediatamente un homogenado de cada uno de ellos con un homogeneizador mecánico 
(Tempest Virtis®). El homogenado fue suspendido en un tampón Tris (20 mM) de pH 7,4. 
4.4 Variables analizadas 
4.4.1 Evaluación clínica 
Las ratas fueron evaluadas a los 14 días en los cinco grupos (post-inducción de EAE en 
los grupos 2, 3, 4 y 5) y a los 65 días (después de 51 días de administración de AOVE, HT y AO 
en los grupos 3, 4 y 5 respectivamente). 
Dicha evaluación consistió en observar la afectación motriz, estableciéndose un grado de 
afectación en relación a la siguiente escala (o score) de movilidad: 0 (sin afectación motriz), 1 
(parálisis de la cola), 2 (debilidad en las patas traseras), 3 (parálisis en las patas traseras), 4 
(parálisis en las patas traseras y debilidad en las patas delanteras, 5 (cuadripléjico), 6 
(fallecimiento antes de completar el periodo de estudio) (Pérez-Nievas y cols., 2010). Fueron 
registrados los resultados según esta escala de movilidad en ambos momentos de evaluación 
(días 14 y 65), así como la diferencia de puntuación entre ambos momentos, a fin de medir la 
progresión de la afectación motriz según los tratamientos empleados y su evolución cronológica.  




4.4.2 Biomarcadores de daño oxidativo 
Se midieron los biomarcadores de daño oxidativo en plasma, así como en los diferentes 
órganos y tejidos: productos de peroxidación lipídica (LPO, en nmol/mg), proteínas carboniladas 
(PC, en nmol/g, mediante el Método Levine), glutatión total (tG, en nmol/mg), glutatión reducido 
(GSH, en nmol/mg) glutatión oxidado (GSSG, en nmol/mg), glutatión peroxidasa (GPx, en 
nmol/mg, mediante el método de Flohé y Gunzler) y la ratio GSH/GSSG. Se analizaron mediante 
espectrofotometría con reactivos Bioxytech S.A. (Oxis Internacional®; Portland, OR, EEUU) y con 
un Espectrofotómetro Shimadzu (UV 1603; Kyoto, Japón), siendo los kits de reactivos LPO 586 
(LPO), GSH 420 (tG), GSH 400 (GSH) y GSH 412 (GSSG). Para la determinación de la GPx 
(E.C.:1.11.1.12) se utilizó el método Flohé y Gunzler (1984). 
4.4.3 Parámetros inflamatorios 
Se midió el óxido nítrico (ON) indirectamente a través del nitrito total (nitrito + nitrato) 
mediante el Método Griess (Rocartt-Jane y cols., 2002). Los nitratos totales se redujeron a nitrito, 
y luego se determinó el nitrito total mediante un espectrofotómetro Shimadzu (UV-1603; Kioto, 
Japón) a una longitud de onda de 540 nm con. Las unidades de medida empleadas fueron 
μmol/mg de proteínas en cerebro y médula espinal y μmol/mg en plasma (en función de la 
hemoglobina sanguínea). 
Se determinó el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) por ELISA (Invitrogen Corporation # 
KH00371 por NF-kB065 y Max Discovery # 2203 por TNF-α). Las unidades de medida fueron 
pg/mg de proteínas en cerebro y médula espinal y en pg/mg en plasma (en función de la 
hemoglobina sanguínea). 
4.4.4 Lipopolisacáridos  
Los lipopolisacáridos (LPS) se determinaron empleando un kit “Pierce&#61666” 
proporcionado por Thermo Científica (EEUU), consistente en un Lisado de Limulus Amoebocytes 
(LAL) para cuantificación de endotoxina cromógena. El LPS cataliza la activación de una 
proenzima en la LAL, la cual cataliza a su vez la separación de p-nitroanilina (pNA). El rango de 
activación es proporcional a la concentración de endotoxinas en la muestra. El pNA liberado se 
mide por espectrofotometría a 405-410 nm. Las unidades de medida son endotoxinas/mg de 
proteínas totales (en tejido) o endotoxinas/mg de hemoglobina (en sangre). 
4.4.5 Proteínas de unión a los lipopolisacáridos  
La determinación de las proteínas transportadoras de lipopolisacáridos (LBP) se realizó 
mediante un Kit de ELISA LBP (Enzo®, Enzo Life Sciences (ELS), NY, EEUU). Las unidades de 
medida fueron pg/mg de proteínas totales (en tejido) o pg/g de hemoglobina (en sangre). 
4.4.6 Análisis estadístico  
Se empleó el paquete estadístico SPSS (SPSS INC. Versión 15 para Windows). Los 
resultados para cada variable cuantitativa continua se expresaron como media aritmética ± 
desviación estándar (SD). Primero, se realizó una bondad de ajuste (prueba de Shapiro-Wilk 
para n<40) a fin de valorar si los valores seguían una distribución normal. A las variables que no 
seguían una distribución normal, se les realizó una transformación logarítmica.  
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Para comparar el grupo EAE con el grupo de control, se realizó la prueba t de Student 
para variables independientes. Para EAE y EAE + AOVE con el resto de los grupos (EAE + 
AOVE, EAE + HT, y EAE + AO), se realizó un test ANOVA one-way. Para determinar las 
diferencias específicas entre los distintos grupos, se realizó la prueba post hoc de Bonferroni. Se 
realizaron pruebas de correlación de Pearson entre diversas variables cuantitativas continuas. 
Se consideró un nivel de significación estadística del 95% (es decir, que los resultados eran 
estadísticamente significativos si p <0.05). 
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5. Resultados
Los resultados revelan que los grupos EAE tratados con AOVE, AO e HT, presentaron una
mejoría en la puntuación de la escala de valoración clínica, mostrando a los 65 días un 
decremento de puntuación respecto a la obtenida el día 14 (Fig. 2). El efecto producido en el 
grupo tratado con AOVE fue significativamente mayor en relación al grupo EAE+HT.  
Este descenso refleja una mejoría en el curso de la enfermedad en estos grupos, en 
contraposición a lo que ocurrió en los animales con EAE sin tratamiento, en los que se observó 
un empeoramiento clínico, que se tradujo en un aumento de puntuación. 
Figura 2. Efectos de MOG, AOVE, HT y AO en la puntuación en la escala clínica a 14 días menos la 
puntuación a los 65 días.  
La valoración se realizó de acuerdo a la siguiente escala de gravedad: 0: sin signos; 1: parálisis de la cola; 2: parálisis de la pata trasera; 3: parálisis parcial de 
la pata trasera; 4: parálisis de las patas traseras con debilidad en las delanteras; 5: cuadripléjico. Los valores negativos representan el aumento de la puntuación 
debido al empeoramiento de la enfermedad, mientras que los valores positivos representaron la disminución en la puntuación. Los datos representan la media ± 
desviación estándar. ap <0,001 vs control, dp <0,001 vs EAE; fp <0.05 vs. EAE; gp <0.001 vs EAE + AOVE. Todo esto se llevó a cabo para los diferentes grupos 
de tratamiento: Control, EAE, EAE + AOVE, EAE + HT y EAE + AO. MOG=  glucoproteína oligodendrocítica de mielina; EAE = encefalomielitis autoinmune 
experimental; AOVE = aceite de oliva virgen extra; HT = hidroxitirosol; AO = ácido oleico. 
En cerebro (Fig. 3 A-C), el grupo EAE presentó un aumento significativo en GSSG (p 
<0.01), tG, LPO y PC (p <0.001) y una disminución en la ratio GSH/GSSG (P <0.01) y en GPx (p 
<0.001) con respecto al grupo control. El uso de AOVE desencadenó una caída significativa en 
GSSG, PC, LPO (p <0.001) y tG (p <0.01) y un aumento significativo en GPx (p <0.001) respecto 
al grupo EAE. El HT también produjo una disminución significativa en GSSG (p <0.001) y tG (p 
<0.001) con respecto a los grupos EAE y EAE + AOVE y un aumento significativo en GPx (p 
<0.001) en comparación con el grupo EAE, pero con un nivel más bajo respecto al grupo EAE + 
AOVE (p <0.001). También disminuyeron significativamente PC y LPO (p <0.001) y la ratio 
GSH/GSSG aumentó significativamente en el grupo HT en relación al grupo EAE. Se observó 
una disminución significativa en GSH (p <0.01) y un aumento en GSSG, tG y GPx (p <0.001) en 
el grupo HT frente al grupo EAE + AO. En el grupo HT también fueron más bajos los niveles de 
GSH (p <0.01), pero los de GSSG, tG y GPx (p <0.001) fueron más altos que los alcanzados en 
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respecto a los grupos EAE (p <0.001) y EAE + AOVE (p <0.05). PC y LPO disminuyeron 
significativamente (p <0.001) en el grupo EAE + AO en comparación con el grupo EAE. 
LPS (p <0.001) y LBP (p <0.01) (Fig. 4 A y B) mostraron concentraciones más altas en el 
grupo EAE con respecto al control. El uso de AOVE, AO e HT en ratas con EAE produjo una 
reducción significativa en los niveles de LPS y LBP en relación al grupo EAE no tratado. 
TNF-α y NF-kB aumentaron significativamente en EAE con respecto al grupo control (p 
<0.001). La administración de estos tres tratamientos (AOVE, AO y HT) hizo disminuir 
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El óxido nítrico (ON) aumentó significativamente en el grupo EAE con respecto al control 
(p <0.001). El empleo de AOVE y AO hizo disminuir significativamente los niveles de ON en 
relación a los de las ratas enfermas de EAE. El tratamiento con HT no causó ningún cambio con 
respecto a dicho grupo EAE (Tabla 1). 
Tabla 1. Factores de inflamación 
 
Control EAE EAE+AOVE EAE+HT EAE+AO 
Cerebro 
     
ON (μmol/mg de prot.) 339,00±8,00 419.00±25.05a 365.00±14.09e 421.00±10.00h 368.07±22.00f 
NFkB-p65 (pg/mg de prot.) 0.83 ± 0.14 2.00 ± 0.19a 0.53 ± 0.01d 0.62±0.02d  0.42 ± 0.12d 
TNF-α (pg/mg de prot.) 3.00 ± 0.10 5.00 ± 0.03a 4.00 ± 0.04f 4.00±0.04f 2.00 ± 0.10e,i 
Médula espinal 
     
ON (μmol/mg de prot.) 357,00±14,00 413.02±20.00c 364.00±24.00d 391.00±23.05 363,00 ± 32,00 
NFkB-p65 (pg/mg de prot.) 0.335±0.029 2.438 ± 0.09a 0.6925±0.013d 0.528±0.073d,g 1.0125±0.09d,g 
TNF-α (pg/mg de prot.) 2.00 ± 0.06 3.00 ± 0.11a 2.00 ± 0.19d 1.00±0.10d,i 2.00 ± 0.18f 
Sangre 
     
ON (μmol/mg de Hb) 0.28 ± 0.01 0.46 ± 0.08c 0.30 ± 0.13d 0.32±0.13d  0.28 ± 0.01 
NFkB-p65 (pg/mg de Hb) 0.68 ± 0.07 6.00 ± 1.00a 2.00 ± 0.18d 2.08±0.34d  2.00 ± 1.00d 
TNF-α (pg/mg de Hb) 2.00 ± 0.05 4.00 ± 1.09b 2.07 ± 0.18e 4.07±0.61h 3.00 ± 0.31d,g 
ap <0.001 vs. control; bp <0.01 vs. control; cp <0.05 vs. control; dp <0,001 vs. EAE; ep <0.01 vs. EAE; fp <0.05 vs. EAE; 
gp <0.001 vs. EAE + AOVE; hp <0.01 vs. EAE + AOVE; ip <0.05 vs. EAE + AOVE. EAE = encefalomielitis autoinmune 
experimental; AOVE = aceite de oliva virgen extra; HT = hidroxitirosol; AO = ácido oleico 
Los niveles de LPS y LBP mostraron correlaciones positivas estadísticamente 
significativas con los de PC (p <0.001), LPO (p <0.001), así como con la puntuación de la 
valoración clínica obtenida el día 14 menos la del día 65 (p <0.01). Además, se observaron 
correlaciones positivas estadísticamente significativas entre los marcadores de inflamación 
(TNF-α, NFkB-p65 y ON) con los niveles de LPO (p <0.001), de PC (p <0.001), de LPS (p <0.001), 
de LBP (p <0.001) y con la puntuación obtenida en la escala clínica. 
En médula espinal, las concentraciones de GSH, PC y LPO (p <0.001) y tG (p <0.05) 
estaban más elevados, mientras que GPx y la ratio GSH/GSSG (p <0.001) estaban 
significativamente más bajos en el grupo EAE con respecto al control (Fig. 5 A–C). Los tres 
tratamientos (AOVE, HT y AO) produjeron una disminución en la ratio GSH/GSSG y en los 
niveles de LPO y PC (p <0.001) en comparación con el grupo EAE. Dicha disminución fue mayor 
para los niveles de PC en el grupo del AO (p <0.01), así como en la ratio GSH/GSSG para grupos 
HT y AO (p <0.001), en comparación con el grupo EAE + AOVE. La GSH disminuyó en la médula 
espinal con los tres tratamientos (AOVE, HT y AO) con respecto al grupo EAE. La disminución 
más marcada fue con HT y con AO, mostrando diferencias significativas en comparación con el 
grupo EAE + AOVE. 
En el grupo HT, los niveles de tG disminuyeron significativamente (p <0.05) con respecto 
a EAE. En las ratas tratadas con AO, los niveles de tG, GSSG y GPx se incrementaron de forma 
significativa (p <0.001) en relación al grupo EAE. En el caso del grupo EAE + AOVE, las 
concentraciones de GSSG fueron significativamente más altas (p <0.001) que en el grupo EAE.  
Los niveles de LPS y de LBP (Fig. 4 A y B) aumentaron significativamente (p <0.001) en 
ratas con EAE respecto al grupo control, mientras que al usar cualquiera de los tres tratamientos 
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(AOVE, AO o HT) se reducían significativamente ambas variables con respecto al grupo EAE (p 
<0.001). 
TNF-α, NFkB-p65 y ON aumentaron significativamente en ratas con EAE. Con cualquiera 
de los tres tratamientos (AOVE, HT y AO) se reducían significativamente los parámetros de 
inflamación TNF-α y NFkB-p65; sin embargo, en el caso de ON solo el AOVE tuvo ese efecto 
(Tabla 1).  
Mediante correlación de Pearson se observó una relación significativamente positiva entre 
PC (p <0.001), LPO (p <0.001) y la evolución de la puntuación clínica (p <0.01) y los niveles de 
LPS y LBP. De forma similar, TNF-α, NFkB-p65 y NO se correlacionaron significativa y 
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En sangre, los niveles de GSH (p <0.01), GSSG (p <0.001), tG (p <0.01), PC (p <0.001) y 
LPO (p <0.001) aumentaron significativamente en el grupo EAE con respecto al grupo control 
control, mientras que GPx disminuyó (p <0.001) (Fig. 6 A-C). AOVE y HT causaron una 
disminución significativa en GSH que fue más marcada con HT que mostró diferencias 
significativas con AOVE. Los niveles de GSSG y tG disminuyeron significativamente al tratar con 
AOVE o con AO, respecto al grupo EAE, mientras que dichos niveles aumentaron con HT. 
También se observaron diferencias entre el grupo EAE + AOVE y el grupo EAE. PC y LPO 
disminuyeron significativamente en los tres grupos de tratamiento (AOVE, HT y AO) respecto al 
grupo EAE. GPx se incrementó significativamente en los tres grupos de tratamiento, en 
comparación con el EAE y ese aumento fue aún más marcado con los tratamientos HT y AO, 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Efecto del aceite de oliva en la evolución del modelo de encefalomielitis autoinmune experimental: papel del redox del glutatión 
49 
Efecto del aceite de oliva en la evolución del modelo de encefalomielitis autoinmune experimental: papel del redox del glutatión. 
50  
Figura 7. Efectos de MOG, AOVE, HT y AO en LPS y LBP. 
 
Media ± desviación estándar en sangre para los lipopolisacáridos bacterianos (LPS; unidades de endotoxina/mg de hemoglobina) y la proteína de transporte de 
lipopolisacáridos bacterianos (LBP × 100 pg/g de hemoglobina) en los diferentes grupos de tratamiento: Control, EAE, EAE + Aceite de oliva virgen extra (EAE 
+ AOVE), EAE + HT y EAE + AO. ap <0.001 vs. control; dp <0,001 frente a EAE; gp <0.001 vs. EAE + AOVE. MOG=  glucoproteína oligodendrocítica de mielina; 
EAE = encefalomielitis autoinmune experimental; AOVE = aceite de oliva virgen extra; HT = hidroxitirosol; AO = ácido oleico. 
Las ratas con EAE tenían significativamente más elevados los niveles de LPS (p <0.001) 
y LBP (Fig. 7), mientras que con el uso de cualquiera de los tres tratamientos (AOVE, AO y HT) 
se redujeron significativamente ambas variables con respecto al grupo de EAE. El HT disminuyó 
los valores de LPS y aumentó la LBP en comparación con el grupo EAE + AOVE. 
TFN-α, NFkB-p65 y ON estaban significativamente aumentados en ratas con EAE. Si bien 
el uso de AOVE, HT y AO redujeron significativamente NFkB-p65 y ON en comparación con el 
grupo EAE, los niveles de TFN-α solo disminuyeron significativamente con respecto al grupo 
EAE con el uso de AOVE y AO (Tabla 2). 
Se observaron correlaciones positivas significativas para LPS y LBP con PC (p <0.001), 
con LPO (p <0.001) y con la evolución de la puntuación clínica (del día 14 al 65 de tratamiento) 
(p <0.01). También se establecieron correlaciones significativas positivas entre los factores de 
inflamación (TFN-α, NFkB-p65 y ON) con LPO, PC, LPS, LBP y con la evolución de la puntuación 
clínica. 
En corazón, en EAE mostraron un incremento en tG and GPx (p<0.001), PC (p <0.001) y 
LPO (p <0.001) (Tabla 2). En los grupos de tratamiento con AOVE y HT, tG y GPx se observó 
una disminución significativa (p <0.001) con respecto a EAE. El AO provocó un incremento 
significativo en tG (p <0.001) y una reducción en GPx (p <0.001) con respecto a EAE. tG y GPx 
se mostraron significativamente más bajos en los grupos de HT and AO (p <0.001) respecto al 
grupo tratado con AOVE (Tabla 2). La ratio GSH/GSSG se incrementó con AOVE con respecto 
a EAE (p<0.001), mientras los valores de la ratio GSH/GSSG en el grupo HT se mostraron 
significativamente disminuidos con respecto al grupo AOVE (p <0.001) y no difirieron 
significativamente de los obtenidos en el grupo EAE (p <0.001) (Tabla 2). 
En riñón, en EAE disminuyó (p <0.001) la GSH and GSSG con respecto al grupo control, 
mientras que los niveles de PC (p <0.001) y LPO (p <0.001) aumentaron significativamente 
(Tabla 3). Sólo el AO incrementó significativamente el nivel de GSSG (p <0.001) con respecto a 
EAE, mientras que AOVE y HT reducen significativamente (p <0.001) sus valores. En cuanto a 
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con respecto a los grupos EAE, mientras el tratamiento con HT (p <0.001) los disminuye. En 
general, las concentraciones de GSH y GSSG en los grupos tratados con HT o con AO son 
significativamente más bajos (p <0.001) a los observados con AOVE (Tabla 2). En el grupo de 
AOVE, la ratio GSH/GSSG se vio incrementada con respecto al grupo EAE (p <0.001), mientras 
que los valores de dicha ratio en los grupos tratados con HT ó AO disminuyeron 
significativamente con respecto al grupo con AOVE (p <0.001) y no se obtuvieron diferencias 
significativas respecto al grupo EAE (p <0.001) (Tabla 2). 
En hígado, en el grupo EAE, los niveles de PC (p <0.001) y LPO (p <0.001) se 
incrementaron significativamente (Tabla 4). La ratio GSH/GSSG se incrementó en el grupo 
tratado con AOVE respecto al grupo EAE (p <0.001), mientras que con HT y AO, dicha ratio 
disminuyó significativamente en comparación con el grupo tratado con AOVE (p <0.001) sin 
diferir significativamente de los niveles del grupo EAE (p <0.001) (Tabla 2). 
En intestino delgado, en el grupo EAE descendió significativamente (p <0.001) los niveles 
de tG, GSH y GSSG (Fig. 8). También disminuyó la ratio GSH/GSSG (Fig 9), mientras que las 
concentraciones de LPO y PC se incrementaron de forma significativa en el grupo EAE (Fig. 10 
A). En el grupo EAE + AOVE se observó un incremento significativo de tG (p <0.001) con 
respecto a EAE, mientras que con el AO aumentó significativamente no solo tG (p <0.001), sino 
también GSH (p<0.001) y GSSG (p <0.001) con respecto a EAE. Por el contrario, el HT disminuyó 
significativamente tG (p <0.001), GSH (p <0.05) y GSSG (p <0.001) con respecto a los valores 
del grupo EAE (Fig. 8). La ratio GSH/GSSG se incrementó de manera significativa con HT y AO 
con respecto a EAE (Fig. 9). Los valores medios obtenidos para tG, GSH, GSSG y la ratio 
GSH/GSSG en lo grupo tratados con HT y con AO se muestrarón significativamente diferentes 
a los obtenidos con AOVE (Fig. 8A y 9). 
En intestino grueso, en el grupo EAE se produjo un aumento significativo de tG, GSH y 
GSSG (p <0.001) junto a una disminución significativa de la GPx (p <0.001) (Fig. 8 B). En 
GSH/GSSG se observó un descenso (Fig. 9) junto a un incremento de LPO y PC, ambos 
significativos (Fig. 10 B). El tratamiento con AOVE, HT y AO (Fig. 8 B), produjo una reducción (p 
<0.001) significativa de los valores de tG, GSH and GSSG con respecto al grupo EAE. Solo el 
grupo AO presentó aumentos significativos en la GPx (p <0.001) y GSH/GSSG (Fig. 8) con 
respecto a EAE. Los valores medios de GSH (p <0.0019), GSSG (p <0.001) y GSH/GSSG (p 
<0.001) en los grupo tratados con HT y con AO se mostraron significativamente distintos a los 
observados en el grupo tratado con AOVE, así como los niveles de tG (p <0.001) en el grupo 
tratado con HT en comparación con el grupo tratado con AOVE (Fig. 8 B y 9). 
Las concentraciones de LPO (p <0.001) y PC (p <0.001) son significativamente más bajos 
en los grupos tratados con AOVE, con HT y con AO en todos los órganos no nerviosos.  
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Glutatión total (tG; nmol/mg de proteína), glutatión reducido (GSH; nmol/mg de proteína) y glutatión oxidado (GSSG; nmol/mg de proteína); glutatión peroxidasa 
(GPx; nmol/mg de proteína) y ratio GSH/GSSG, en los siguientes grupos de estudio: Control, EAE (inducido por MOG), EAE + AOVE, EAE + HT y EAE + AO. ap 
<0.001 EAE vs. control; dp <0,001 frente a EAE; gp <0.001 vs. EAE + AOVE. MOG=  glucoproteína oligodendrocítica de mielina; EAE = encefalomielitis autoinmune 
experimental; AOVE = aceite de oliva virgen extra; HT = hidroxitirosol; AO = ácido oleico. 
 
Los niveles de LPS y LBP se correlacionaron positivamente con los de LPO y PC tanto en 
intestino delgado como en grueso (Tabla 4). Además, LPS y LBP se incrementaron 
significativamente en el grupo EAE (Fig. 11 A y B). 
En los grupos en tratamiento con AOVE, HT y AO, los niveles de LPS (p <0.001) y LBP (p 
<0.001) mostraron disminuciones significativas con respecto al grupo EAE. Los valores medios 
obtenidos con HT para LBP fueron menores a los observados con AOVE en intestino delgado (p 
<0.001) e intestino grueso (p <0.05) (Fig. 11 A y B). 
Tabla 3. Productos de peroxidación lipídica (LPO; nmol/mg de proteína) y proteínas carboniladas (PC; 
nmol/g de proteína) en el grupo control, EAE (inducido por MOG), EAE + AOVE, EAE + HT y EAE + AO. 
      
 Control EAE EAE+AOVE EAE+HT EAE+AO 
Corazón       
LPO 0.11158±0.02087 0.41875±0.00000a 0.09625±0.02918d 0.00769±0.00065d 0.02064±0.00496d,g 
PC  0.03420±0.00388 0.41875±0.02344a 0.02249±0.00986d 0.00616±0.00126d,g 0.01283±0.00190d 
Riñón       
LPO 0.19280±0.03422 0.45750±0.01063a 0.08875±0.01001d 0.00683±0.00111d,g 0.01867±0.00159d,g 
PC  0.00743±0.00112 0.08493±0.02702a 0.02920±0.01707d 0.00326±0.00039d 0.01989±0.00181d 
Hígado       
LPO 0.11140±0.02013 0.40250±0.07214a 0.10663±0.00616f 0.00826±0.00189d,g 0.02768±0.00533d,g 
PC 0.01076±0.00220 0.09568±0.02642a 0.03815±0.01375d 0.00660±0.00083d,h 0.03332±0.00207d 
ap <0.001 EAE vs. control; dp <0.001 vs. EAE; fp <0.05 vs. EAE; gp <0.001vs. EAE + AOVE; h p <0,01 vs. EAE + AOVE. MOG=  glucoproteína oligodendrocítica 
de mielina; EAE = encefalomielitis autoinmune experimental; AOVE = aceite de oliva virgen extra; HT = hidroxitirosol; AO = ácido oleico. 
Tabla 2. Sistema redox glutatión en corazón, riñón e hígado.  
 Control EAE EAE+AOVE EAE+HT EAE+AO 
CORAZÓN 
 
    
tG  0.01086±0.00019 0.01180±0.00074a 0.01088±0.00057d 0.00377±0.00025d,g 0.02201±0.00131d,g 
GSH  0.00580±0.00031 0.00597±0.00035 0.00804±0.00112d 0.00166±0.00005d,g 0.00609±0.00215g 
GSSG  0.00506±0.00031 0.00583±0.00105 0.00283±0.00075d 0.00211±0.00029d 0.01592±0.00121d,g 
GSH/GSSG 1.152±0.308 1.062±0.235 3.069±1.000d 0.802±0.386g 0.391±0.552d,g 
GPx   0.01326±0.02017 0.11050±0.02344a 0.03539±0.02955d 0.00616±0.00126d,g 0.01283±0.00190d,g 
RIÑÓN  
tG  0.01827±0.00015 0.01170±0.00047 0.01135±0.00061 0.00305±0.00059 0.01970±0.00161 
GSH  0.00618±0.00089 0.00473±0.00128a 0.00866±0.00057d 0.00106±0.00032d,g 0.00749±0.00073d,g 
GSSG  0.01209±0.00095 0.00698±0.00152a 0.00270±0.00097d 0.00199±0.00033d 0.01221±0.00136d,g 
GSH/GSSG 0.518±0.240 0.737±0.137 3.000±1.000d 0.533±0.230g 0.619±0.087g 
GPx   0.04728±0.00149 0.04170±0.01636 0.05123±0.02927 0.05620±0.02231 0.05642±0.02262 
HÍGADO  
tG  0.01078±0.00025 0.03050±0.04167 0.01121±0.00031 0.00473±0.00048d 0.02200±0.00049 
GSH  0.00773±0.00128 0.00470±0.00039 0.03236±0.04630 0.00154±0.00019d,g 0.00782±0.00034g 
GSSG  0.00305±0.00123 0.02580±0.04174 0.02116±0.04628 0.00319±0.00052 0.01418±0.00066 
GSH/GSSG 3.000±2.000 0.868±0.343 5.000±7.081d 0.494±0.240g 0.553±0.047g 
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Figura 9. Relación GSH/GSSG en el intestino delgado y grueso 
Relación glutatión reducido/glutatión oxidado en los siguientes grupos de estudio: control, EAE (inducido por MOG), EAE + AOVE, EAE + HT y EAE + AO. fp 
<0.01 vs. EAE; cp <0,001 vs. EAE; dp <0.01vs. EAE + AOVE; ep <0.001vs. EAE + AOVE. MOG=  glucoproteína oligodendrocítica de mielina; EAE = encefalomielitis 
autoinmune experimental; AOVE = aceite de oliva virgen extra; HT = hidroxitirosol; AO = ácido oleico. 
Tabla 4. Correlación de Pearson 
LPO PC 
Intestino delgado 
LPS 0.636 (0.001) 0.542 (0.008) 
LBP 0.816 (0.000) 0.777 (0.000) 
Intestino grueso 
LPS 0.759 (0.000) 0.581 (0.004) 
LBP 0.703 (0.000) 0.747 (0.000) 
La correlación de Pearson entre el lipopolisacárido (LPS) de la pared externa de bacterias gram negativas y la proteína transportadora de lipopolisacárido (LBP) 
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A la luz de los resultados del presente estudio, se denota el impacto beneficioso de la 
administración AOVE con altos niveles de MUFA y componentes fenólicos en la EAE. Los 
beneficios de este producto se observan en el SNC y en otros órganos tales como corazón, riñón, 
hígado, intestino delgado e intestino grueso. 
El potencial efecto del AOVE con altos niveles de MUFA y componentes fenólicos, está 
descrito en la literatura científica, en la que numerosos estudios demuestran que este producto 
juega un papel relevante en la prevención y mejoría de diferentes enfermedades. Este efecto 
potencialmente beneficioso del AOVE está mediado por diferentes mecanismos, entre los que 
se consideran esenciales: 1) Capacidad antioxidante, especialmente la de sus componentes 
fenólicos; 2) Estimulación del factor Nrf2 con la posterior estimulación de proteínas antioxidantes 
citoprotectoras; y 3) Influencia en la biogénesis induciendo una mayor actividad mitocondrial 
(aumento de la expresión del factor de transcripción mitocondrial A, la proteína desacoplante 2 y 
los complejos mitocondriales) con la subsiguiente producción de ATP. 
Respecto a los efectos beneficiosos del AOVE, el HT es uno de los alcoholes fenólicos 
más abundantes y representativos en este aceite de oliva (Granados-Principal y cols., 2010; 
Kitsati y cols., 2016). Kitsati y cols. (2016) en un estudio han sugerido que los efectos protectores 
ejercidos por el HT antagonizando el daño celular inducido por el estrés oxidativo, están 
relacionados con la capacidad de éste para inducir cambios en la homeostasis intracelular del 
hierro lábil. En dicho estudio se observó una fuerte correlación entre la capacidad de HT para 
descender el nivel de hierro lábil intracelular y ejercer una protección contra el daño del ADN 
inducido por el H2O2 y la apoptosis. Se ha sugerido que el HT puede actuar como un eliminador 
de radicales libres reactivos y así proteger las células sometidas a estrés oxidativo (Kitsati y cols., 
2016; Hashimoto y cols., 2004; Goya y cols., 2007; Rietjens y cols., 2007; Schaffer y cols., 2010). 
Además, el HT puede inducir la expresión de enzimas antioxidantes a través de la translocación 
de Nrf2 (Kitsati y cols., 2016; Martín, M. A. y cols., 2010) y reduce la expresión de las moléculas 
de adhesión celular (Kitsati y cols., 2016). 
Por otro lado, los MUFA, como el AO se han relacionado con una mayor longevidad y un 
alto grado de protección contra el deterioro cognitivo asociado a la edad en humanos (Quiles y 
cols., 2006). Hallazgos recientes, han demostrado que el alto consumo de MUFA y ácidos grasos 
poliinsaturados n-6 (PUFA), puede proteger contra la enfermedad de Alzheimer, mientras que la 
ingesta de grasas saturadas o trans-insaturadas podría aumentar el riesgo de dicha enfermedad 
(Morris y cols., 2003). Además, en el denominado “estudio de Rotterdam”, después de un tiempo 
promedio de seguimiento de 6 años, los niveles de MUFA y PUFA fueron significativamente 
relacionados con un menor riesgo de enfermedad de Parkinson (De Lau y cols., 2005). Quiles y 
cols. (2006) han aportado numerosas evidencias sobre la efectividad dietética del AOVE para 
fortalecer las membranas mediante el aumento de su resistencia a la modificación inducida por 
los radicales libres. Por este motivo, el AOVE se convierte en un componente clave en las 
Efecto del aceite de oliva en la evolución del modelo de encefalomielitis autoinmune experimental: papel del redox del glutatión. 
60  
intervenciones dietéticas destinadas a modificar parcialmente la estructura y, en consecuencia, 
las características de las membranas biológicas, actuando como antagonistas de los radicales 
libres y del daño inducido por el estrés oxidativo. 
La administración dietética de AOVE rico en polifenoles, contrarresta a largo plazo las 
disfunciones relacionadas con la edad en la coordinación motora y aumenta la actividad de la 
glutatión peroxidasa (GPx) en algunas regiones como la corteza cerebral y el cerebelo (Pitozzi y 
cols., 2012 ; Angeloni y cols., 2017). Asimismo, como se ha comentado anteriormente, el efecto 
del AOVE en la prevención y mejoría de diferentes enfermedades como diabetes tipo 1 (Cano-
Europa y cols., 2016), enfermedades cardiovasculares (Quiles y cols., 2006), diversos tipos de 
cáncer (Quiles y cols., 2006, Stoneham y cols., 2000), enfermedad de Huntington (Tasset y cols., 
2011, Ferreira y cols., 2015) y Alzheimer (Fernández-Fernández y cols., 2011), está ampliamente 
descrito en la literatura científica.  
En relación a la EM, algunos estudios epidemiológicos atribuyen a la dieta mediterránea 
propiedades neuroprotectoras y otros beneficios (Berer y cols., 2012). Aun así, hasta ahora las 
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias del aceite de oliva junto con varios de sus 
componentes, no habían sido evaluadas en el modelo de encefalomielitis autoinmune 
experimental (EAE) (Escribano y cols., 2017; Melamud y cols., 2011; Miller y cols., 2012; Tasset 
y cols., 2012; Bahamonde y cols., 2014).  
Las especies reactivas de oxígeno y las especies reactivas de nitrógeno, tienen un papel 
destacado en la etiopatogenia de la EM. En este sentido, la desregulación de la homeostasis del 
glutatión y las alteraciones en las actividades enzimáticas dependientes del glutatión, están 
implicadas en la inducción y progresión de la EM (Escribano y cols., 2017).   
El glutatión reducido (GSH) es uno de los agentes más importantes del sistema de defensa 
antioxidante endógeno (Tasset y cols., 2011) y la glutatión peroxidasa (GPx) (Tasset y cols., 
2010) es una enzima que utiliza el GSH para reducir los hidroperóxidos productores de agua y 
GSSG (una forma oxidada de glutatión). Sin embargo, los lipoperóxidos (LPO) y las proteínas 
carboniladas (PC) son productos resultantes del estrés oxidativo, suponiendo un estrés lipídico 
y estrés proteico, respectivamente, en el tejido donde se localicen (Escribano y cols., 2017, 
Tasset y cols., 2011).  
En nuestro estudio, con el uso de los 3 tratamientos (AOVE, HT y AO), se observaron 
significativamente disminuidos LPO y PC, así como la GPx incrementada, tanto en sangre como 
en tejido nervioso (cerebro y médula espinal), lo que demuestra el poder antioxidante del aceite 
de oliva virgen extra y sus principales ingredientes.  
El poder antiinflamatorio del AOVE se demuestra por una reducción en los niveles de los 
factores proinflamatorios (TNF-α, NFkB-p65 y NO) en cerebro, médula espinal y sangre, con 
respecto al grupo EAE.  
En el presente trabajo, se observa que existe una correlación positiva entre la presencia 
de ciertos productos de la microbiota intestinal (lipopolisacáridos bacterianos -LPS- y las 




proteínas de transporte de los lipopolisacáridos -LBP-) y el estrés oxidativo (en términos de 
elevación de LPO y PC) en el modelo EAE. Este hecho, reforzaría la hipótesis establecida por 
Escribano y cols. (2017), de que los cambios en la biota bacteriana intestinal, podrían 
desencadenar la aparición de inflamación subaguda debido a la migración hacia el SNC y otros 
tejidos orgánicos, de algunos productos de dicha microbiota (LPS y LBP) como consecuencia de 
un aumento en la permeabilidad intestinal. Este proceso implicaría la presencia de daño oxidativo 
sistémico, que produciría la activación periférica del sistema inmune. Los LPS regulan 
positivamente la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesión a las 
células vasculares-1 (VCAM-1), por lo que los cambios en la expresión de estas moléculas 
promueven la inflamación vascular cerebral, la alteración de la barrera hematoencefálica y el 
edema vascular cerebral (Riccio, 2011; Lee y cols., 2011). Todo esto facilitaría la migración de 
leucocitos al SNC y la aparición del fenómeno neuroinflamatorio. Esto último podría revertirse 
mediante el uso de AOVE, AO e HT ya que, en nuestro estudio, el consumo de esos productos 
redujo los niveles de LPS y LBP y, al mismo tiempo, el estrés oxidativo y los factores inflamatorios 
(TFN-α, NFkB-p65 y NO) y todos estos parámetros se correlacionaron entre sí.  
En una reciente publicación, nuestro grupo demostró que los niveles de LPS and LBP en 
cerebro, médula espinal y sangre de ratas con EAE, estaban elevados junto a otros parámetros 
representativos de estrés oxidativo. Los tratamientos con natalizumab, N-acetil cisteína y dimetil 
fumarato disminuyeron los niveles de LPS y LBP, así como el daño oxidativo presente en la EAE 
y la EM (Escribano y cols., 2017). La introducción en la dieta de AOVE, HT y AO también han 
logrado consecuencias similares en cerebro, médula espinal y sangre. En el citado estudio, los 
LPS and LBP mostraron correlación positiva con todos los parámetros indicadores de estrés 
oxidativo. Se observó que al menos parte de los efectos oxidativos apreciados en tejido nervioso 
y en sangre estuvieron asociados a los cambios acontecidos en LPS y LBP, lo que podría ser 
reflejo de ciertas modificaciones en la microbiota intestinal. Estos hechos estarían refrendados 
por datos previos de nuestro grupo investigador así como por otros estudios hallados en la 
literatura, que señalan la relación existente entre la microbiota intestinal y el SNC, en el marco 
conceptual del conocido como eje intestino-microbiota-cerebro.  
Una posible explicación de estos hechos en el eje intestino-microbiota-cerebro los 
encontramos en un trabajo de Buscarinu y cols. (2017), en el que se pone de manifiesto que una 
alteración en la permeabilidad intestinal es relativamente frecuente EMRR, lo que a su vez podría 
estar condicionado a influencias genéticas que determinen dichos cambios de permeabilidad 
intestinal (como se ha observado en investigaciones desarrolladas en gemelos); estos cambios 
incluyen un déficit del mecanismo activo de absorción en la luz intestinal. Los hallazgos sugieren 
que la relación entre la composición de la microbiota intestinal y el huésped, pueden diferir entre 
niños con y sin EM (Tremlett y Waubant, 2018), lo que sostiene la teoría del aumento de 
permeabilidad intestinal en la génesis de esta enfermedad. Estos resultados corroboran que el 
intestino podría ostentar un papel determinante en el desarrollo de EM.  
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Nuestro estudio revela el poder neuroprotector del AOVE, HT y AO en cerebro, médula 
espinal y sangre, por su capacidad antioxidante y antinflamatoria. Sin embargo, este poder 
antioxidante no había sido demostrado hasta ahora en otros órganos corporales del sujeto afecto 
de EAE, aunque es sabido que el AOVE puede ser ampliamente distribuido por todo el 
organismo. Algunos autores han observado cómo el hidroxitirosol 14C radioactivo medido en 
diferentes tejidos, muestra una amplia distribución, llegando hasta el músculo esquelético, riñón, 
hígado, corazón, pulmón y cerebro (D’Angelo y cols., 2001; Angeloni y cols. 2017). 
En nuestro estudio, en el modelo EAE se observan variaciones moleculares en órganos 
no nerviosos como respuesta a una presencia notoria de estrés oxidativo, lo que nos sugiere la 
posibilidad de que algo similar esté aconteciendo en personas que sufren EM. Este hecho, se 
encuentra indirectamente avalado por estudios previos de nuestro grupo, que muestran cómo en 
el modelo EAE existen unos cambios en biomarcadores de estrés oxidativo e inflamación en 
sangre, que son similares a los acontecidos en la sangre de personas con EMRR (Escribano y 
cols., 2017).  
Diversos autores han reportado diferentes patrones de expresión de la proteína 
surfactante A (SP-A) en el SNC de la rata, así como su papel en la modulación de la respuesta 
inflamatoria propia de la EAE. Otros resultados de investigaciones in vitro, evidencian que el 
tratamiento de astrocitos humanos y microglia con LPS promueven la expresión de SP-A de 
forma dosis-dependiente (Yang y cols., 2017); de hecho, sus niveles están más bajos en el 
líquido cefalorraquídeo de pacientes con EM (Luo y cols., 2004; Schob y cols., 2013). La proteína 
SP-A disminuye significativamente la expresión del receptor Toll-like 4 y del factor nuclear κβ, 
reduciendo los niveles de interleucina-1β y el TNF-α (Yang y cols., 2017).  
Dicha proteína SP-A, no solo está presente en el SNC sino también en tejidos no 
nerviosos. Así, varios autores identificaron su presencia en pulmón, donde ejerce un papel 
fundamental en la homeostasis pulmonar y en la respuesta inflamatoria; también está en varios 
tejidos extrapulmonares, entre los que se incluye la mucosa del intestino delgado y el colon 
(Rubio y cols., 1995; Snyder y cols., 2008; Schob y cols., 2013; Yang y cols., 2017). Tales 
antecedentes nos indujeron a plantear que la inflamación y el estrés oxidativo que acompañan a 
la EM y EAE también podrían estar presentes en otros tejidos no nerviosos, donde la proteína 
SP-A podría estar expresada.  
De hecho así sucede en nuestros resultados. Las concentraciones de LPO y PC 
(indicadoras de daño oxidativo), están incrementadas en corazón, riñón, hígado, intestino 
delgado e intestino grueso como consecuencia del desarrollo de EAE, tal y como observamos 
previamente que sucedía en sangre y tejido nervioso. El sistema redox glutatión, también se 
muestra alterado respecto al grupo control, en todos los órganos estudiados en el modelo EAE. 
Ello corrobora que el estrés oxidativo estaría producido en estos órganos no nerviosos, tanto por 
la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) como por la alteración de las defensas 
antioxidantes corporales. 




Adicionalmente nuestro trabajo también demuestra por primera vez el efecto protector del 
AOVE y de sus componentes en órganos no nerviosos (corazón, riñón, hígado, e intestino 
delgado y grueso) afectados por el daño oxidativo. En nuestro estudio, el AOVE generalmente 
tiende a revertir el impacto negativo que supone la EAE a nivel de GSH, GSSG, ratio GSH/GSSG, 
tG and GPx en corazón, riñón, hígado, intestino delgado y grueso. Con la administración de HT 
y AO se aprecia un efecto similar. Por otra parte, el AOVE, el HT y el AO muestran la misma 
efectividad en la reducción de productos del metabolismo oxidativo (como PC y LPO), en todos 
los órganos estudiados.  
LPS y LBP aparecen incrementadas en la EAE y se correlacionan positivamente con el 
estrés oxidativo en intestino delgado e intestino grueso. Dichas endotoxinas de la microbiota 
intestinal podrían desplazarse y alcanzar, no solo al SNC (por el aumento de permeabilidad 
intestinal de la EM) (Buscarinu y cols., 2018), sino también a otros órganos, siendo las 
responsables del subsiguiente fenómeno inflamatorio y daño oxidativo hallados en este estudio. 
La regulación positiva de ICAM-1 y VCAM-1 y los cambios en la expresión de estas moléculas 
en los vasos sanguíneos cerebrales por la LPS, ya han sido previamente comunicados (Dietrich, 
2002; Lee y cols., 2017). Estas alteraciones endoteliales serían las responsables de la diapédesis 
de las células inmunes y del fenómeno inflamatorio cerebral responsable del daño oxidativo 
durante la EAE y la EM. 
Por otra parte, el estrés oxidativo estimula la adhesión de monocitos al endotelio vascular 
y modifica la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, de forma que se puede producir 
estrés oxidativo periférico intenso en pacientes con EMRR (Tasset y cols., 2012). Por tanto, este 
fenómeno inflamatorio podría repetirse de la misma manera, en cada uno de los órganos 
afectados por la EAE que hemos considerado en nuestro estudio. De hecho hay indicios de que 
la activación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal producido por la microbiota intestinal, puede 
ocurrir como resultado de una mayor permeabilidad de la barrera intestinal y un estado 
proinflamatorio propiciado por la microbiota (de Punder & Pruimboom, 2015; Farzi y cols., 2018). 
El tratamiento con AOVE, HT y AO redujo significativamente los valores de LPS and LBP 
en tejido intestinal demostrando su efectividad contra las endotoxinas bacterianas en la EAE 
(mediante una correlación positiva entre los niveles de PC y LPO con los de LPS y LBP). Se 
observa una repercusión similar en corazón, hígado y riñón, donde AOVE, HT y AO demuestran 
un efecto positivo antagonizando el estrés oxidativo.  
Quizás podría elucubrarse que al igual que sucede en cerebro, las endotoxinas 
bacterianas procedentes de la disbiosis en la microbiota intestinal se desplazan por el torrente 
vascular, no solo a los vasos cerebrales sino a otros tejidos no nerviosos, donde son 
responsables del fenómeno inflamatorio y el estrés oxidativo de la EAE, al producir una alteración 
en la permeabilidad vascular. AOVE, HT y AO no solo mejoran el fenómeno inflamatorio por su 
demostrada actividad sobre las gelatinasas (mediante la alteración de la permeabilidad vascular) 
sino que actúan sobre el estrés oxidativo, secuestrando radicales libres como conocidos 
inhibidores de la ciclooxigenasa, Fe2+ y NO (Angeloni y cols., 2017).  
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Cabe destacar que el AOVE, el HT y el AO, inducen una mejoría a nivel clínico, puesta de 
manifiesto en la disminución de la puntuación en la escala clínica a los 65 días. Tal mejoría en 
la evolución clínica también estaría en correspondencia con la disminución de estrés oxidativo.  
Todos estos resultados nos llevan a plantear que es necesario estudiar de forma 
específica y pormenorizada los complejos mecanismos moleculares por los que actúan estos 
compuestos. 
Es interesante comentar que nuestro estudio presenta una serie de debilidades como no 
haber abordado de forma específica la relación entre la disbiosis intestinal de la microbiota y el 
aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal y hematoencefálica en la rata con EAE. Del 
mismo modo, sería interesante realizar estudios clínicos para corroborar en pacientes con EM 
los fenómenos hallados en nuestro modelo de EAE. Por otro lado, no se llega a identificar si los 
mecanismos íntimos de acción molecular observados en tejido nervioso en la EAE ocurren de 
forma idéntica en otros tejidos extra-nerviosos; tampoco se identifica cómo son las acciones que 
el AOVE, el HT y el AO ejercen sobre las propias endotoxinas bacterianas y los fenómenos 
inflamatorios y de estrés oxidativo que ésta desencadena. 
Sin embargo, es indiscutible el valor que tiene evidenciar la existencia de estrés oxidativo 
en órganos no nerviosos durante la EAE, sobre todo en el tejido intestinal al observar un aumento 
de las endotoxinas bacterianas. También es relevante demostrar la correlación existente entre 
los niveles de LPS y los productos derivados del estrés oxidativo (LPO y PC) en intestino. Es 
igualmente de interés evidenciar la neta mejoría que la administración de AOVE, HT y AO 
inducen sobre dicho estrés oxidativo (gracias a su papel reductor sobre las aludidas endotoxinas 
bacterianas) y que todos estos cambios a nivel bioquímico se corresponden con una mejoría en 
la evolución clínica de la enfermedad. 
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A tenor de los resultados del presente estudio y de los objetivos inicialmente establecidos, 
podemos afirmar que la administración oral de AOVE, al igual que el HT y el AO, muestran un 
efecto antiinflamatorio y antioxidante en la rata enferma de EAE, que se traduce en:  
1) Una mejoría en la evolución a nivel clínico, reflejada en la disminución de la puntuación en 
una escala clínica propia de EAE. 
2) Un aumento en la protección contra el daño secundario al estrés oxidativo, en términos de 
aumento de la GPx y de disminución del grado de oxidación de LPO y PC, así como una 
reducción de los niveles de LPS y LBP. Del mismo modo, se produce una mejoría a nivel 
inflamatorio, caracterizada por una disminución de los factores de inflamación en sangre y 
tejido nervioso. 
3) Una minimización del daño oxidativo en los principales órganos corporales no nerviosos 
(intestino delgado, intestino grueso, hígado, riñón y corazón), entendida como un descenso 
en los niveles de LPO y PC, así como una reducción de las concentraciones de endotoxinas 
bacterianas en el intestino. 
4) Una correlación positiva entre el descenso en los niveles de endotoxinas bacterianas en 
sangre, tejido nervioso e intestino (delgado y grueso), con una mejora sustancial, tanto en el 
estrés oxidativo, como en la evolución clínica de la enfermedad. En sangre y tejido nervioso 
se observa que a todo lo anterior, además se añade una disminución de los niveles de 
factores inflamatorios.  
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Abstract: This study reveals the existence of oxidative stress (reactive oxygen species (ROS)) in
non-nervous organs and tissues in multiple sclerosis (MS) by means of a model of experimental
autoimmune encephalomyelitis (EAE) in rats. This model reproduces a similar situation to MS, as well
as its relationship with intestinal microbiota starting from the changes in bacterial lipopolysaccharide
levels (LPS) in the outer wall of the gram-negative bacteria. Finally, the administration of extra-virgin
olive oil (EVOO), hydroxytirosol (HT), and oleic acid (OA) exert beneficial e↵ects. Twenty-five Dark
Agouti two-month-old male rats, weighing around 190 g, were distributed into the following groups:
Control, EAE (experimental autoimmune encephalomyelitis group), EAE + EVOO, EAE + HT, and
EAE+OA. The glutathione redox system with the EAE was measured in heart, kidney, liver, and small
and large intestines. The LPS and the correlation with oxidative stress in the small and large intestines
were also investigated. The results showed that (1) the oxidative damage in the EAE model a↵ects
non-nervous organs and tissues; (2) The LPS is related to inflammatory phenomena and oxidative
stress in the intestinal tissue and in other organs; (3) The administration of EVOO, HT, and OA
reduces the LPS levels at the same time as minimizing the oxidative damage; (4) EVOO, HT, and OA
improve the disease’s clinical score; and (5) on balance, EVOO o↵ers a better neuroprotective e↵ect.
Nutrients 2019, 11, 2448; doi:10.3390/nu11102448 www.mdpi.com/journal/nutrients
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